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1 Einleitung

1.1 Epidemiologie des Diabetes mellitus Typ 1

Mehrere hunderttausend Menschen in Deutschland leiden an Typ 1 Diabetes,
darunter befinden sich etwa 25.000 Kinder und Jugendliche im Alter von 0-19
Jahren!?, Jedes Jahr erkranken fast 2000 weitere Kinder und Jugendliche unter
15 Jahren an Diabetes vom Typ 1. Weltweit herrschen groBe Unterschiede in der
Inzidenz von Typ 1 Diabetes bei Kindern in dieser Altersklasse: die
altersbezogenen Inzidenzraten variierten in den 90ern von 0,1/100000 in Zunyi,
China und Caracas, Venezuela, bis zu 36,8/100000 in Sardinien und 36,5/100000
in Finnland'®(siehe Abb. 1%).
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Abbildung 1: Inzidenzraten fiir Diabetes

mellitus Typ 1 bei einigen internationalen

Bevélkerungen (Quelle Ref.%°)

In den Industrieldndern ist die Inzidenzrate mit 3-4% pro Jahr ansteigend*1%:1%2,
Besonders ausgepragt ist der Inzidenzanstieg bei jungen Kindern, das heiBt, in der
Gruppe der 0 bis 4 —Jdhrigen®°’,

Damit ist Diabetes Typ 1 eine der haufigsten chronischen Erkrankungen bei
Kindern und Jugendlichen. Die Ausbildung dieser Erkrankung bedeutet eine
lebenslange schwierige Behandlung, die nur bedingt die akuten und chronischen

Komplikationen verhindern kann. Jedoch bedeutet die Erkrankung nicht nur eine
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Belastung fiir die Kinder selbst, sondern auch fir deren Eltern, die haufig

gezwungen sind sich in Ihren Lebensumsténden anzupassen®’.

1.2 Pathophysiologie des Diabetes mellitus

Diabetes mellitus ist charakterisiert durch abnorm hohe Blutzuckerspiegel.

Beim Gesunden wird bei steigendem Glukosespiegel im Blut (z.B. nach einer
Mahlzeit) das in den B-Zellen gebildete Hormon Insulin aus dem Pankreas
freigesetzt. Insulin stimuliert Muskel- und Fettzellen Glukose aus dem Blut
aufzunehmen und es regt die Leber an, diese zu verstoffwechseln und damit den
Blutzuckerspiegel auf normale Werte zu senken.

Bei Menschen mit Diabetes mellitus bleibt der Blutzuckerspiegel hoch. Dies ist
entweder der Fall, weil Insulin nicht oder nicht genligend produziert wird (Typ 1)
oder weil die Zielzellen eine Resistenz gegen Insulin aufweisen, und somit die
Wirkung unzureichend ist (Typ 2). Ebenso kénnen hormonelle Umstellungen im
Rahmen einer Schwangerschaft zu einer meist reversiblen Resistenz gegen Insulin
und damit zum sog. Gestations-Diabetes fiihren. Es existieren noch andere
Formen, jedoch sind diese selten. Am h&ufigsten ist mit 95% der mit Ubergewicht
assoziierte Diabetes mellitus Typ 2, gefolgt vom autoimmun bedingten Diabetes

Typ 1 der 5% der Félle ausmacht.

1.3 Pathophysiologie und Therapie des Diabetes Typ 1

Diabetes mellitus Typ 1 macht Uber 90% der Diabetesfédlle im jungen Lebensalter
(unter dem 25. Lebensjahr) aus. Atiopathogenetisch riihrt er von einer
autoimmunologischen Zerstérung der Beta-Zellen des Pankreas her. Diese B-
Zellen, die man in Gruppen zusammengelagert zu sog. Inseln findet, sind die
einzigen Insulin produzierenden Zellen des Koérpers. Als Folge davon ist Diabetes

Typ 1 durch einen absoluten Insulinmangel gekennzeichnet.

Wahrend Antikérper und andere Marker zwar eine Vorhersage und
Risikokalkulation hinsichtlich der Diabetesentstehung erlauben®®'%8, fehlen jedoch
effektive Praventionsstrategien, die eine Diabetesmanifestation verhindern

konnten!?3,



1.3.1 Krankheitsbild

Die Entwicklung zum Diabetes Typ 1 verlauft, im Gegensatz zum Typ 2 relativ
rasch. Die Patienten leiden unter Mudigkeit und Leistungsminderung, Polyurie,
Polydipsie, Dehydratation und Gewichtsverlust. Durch Stérungen des Elektrolyt-
und Flissigkeitshaushaltes kénnen Sehstérungen und nachtliche Wadenkrampfe
auftreten. Auch Hauterscheinungen, wie Pruritus oder bakterielle und mykotische
Hautinfektionen kommen vor. Akute, lebensgefahrliche Stoffwechselentgleisungen
zeigen sich in Form von Hypoglykamie und Ketoazidose. Die Angaben zur
Haufigkeit und Auspragung dieser akuten Stoffwechselentgleisungen variieren
stark und sind abhéngig von der jeweils untersuchten Population3%”31%117 Fijr die
Ketoazidose wird eine Haufigkeit von 4-12 bezogen auf 100 Patientenjahre!'
angegeben, fir die schwere Hypoglykdmie liegt diese bei 14-36/ 100
Patientenjahre®%7,

Als Spatkomplikationen der Erkrankung treten Makro- und Mikroangiopathien auf.
Koronare Herzkrankheit, periphere arterielle Verschlusskrankheit,
Glomerulosklerose (Nephropathie: bei 40% nach 25 Jahren, 50% der
Todesursachen)®, diabetische Retinopathie (bei 20% nach 10 Jahren, bei 45-60%
nach 20 Jahren)®, Katarakt (bei mind. 5% der unter 19-jdhrigen Patienten) und
Neuropathien (bei Kindern selten) kénnen die Folgen sein. Die Lebenserwartung
diabetischer Kinder ist durchschnittlich noch um bis zu 15 Jahre gegentber der
Normalbevélkerung vermindert'*. Sie hangt insbesondere von den vaskularen und

neuronalen Komplikationen ab.

1.3.2 Therapie

Die Insulintherapie ist die einzig wirksame Therapie bei Diabetes Typ 1 im Kindes-
und Jugendalter. Sie bedeutet den lebensnotwendigen Ersatz des fehlenden
korpereigenen Insulins. Diese Therapie ist lebenslang erforderlich und ihr Erfolg
hangt davon ab, in wie weit es gelingt, die physiologische Insulinsekretion zu
imitieren. Flr Kinder mit Typ 1 Diabetes ist eine an die Bedlrfnisse des Korpers
angepasste Insulinzufuhr besonders wichtig, um normales Wachstum und eine

nattrliche Entwicklung zu gewahrleisten.



1.3.2.1 Konventionelle Insulintherapie

Bei der konventionellen Insulintherapie werden kurzwirksames Normalinsulin und
langwirksames Verzogerungsinsulin in einem festen Mischverhdltnis ein- bis
zweimal taglich eingesetzt. Der Vorteil dieser Methode ist die einfache
Handhabung, der Nachteil ist die starre Wirkung, die den Diabetiker zwingt, sich in
seinem Tagesablauf, in Menge und Zeitpunkt seiner Mahlzeiten an einen festen
Ablauf zu halten.

Die Erfahrungen der letzten Jahrzehnte zeigten, dass diese konventionelle
Insulintherapie, welche keine individuelle Abstimmung von Nahrungsaufnahme,
Insulinbehandlung und kérperlicher Bewegung gewahrleistet, sehr unphysiologisch
ist und nicht nur zu groBen Einschrankungen flir die Lebensflihrung des
Diabetikers flihrt, sondern auch nur eine relativ schlechte Einstellung des

Blutzuckers ermdglicht®.

1.3.2.2 Intensivierte Insulintherapie

Die Weiterentwicklung von Insulinpraparaten und Insulinapplikationsformen in den
letzten Jahren ermdglichte die Einfllhrung der so genannten intensivierten
Insulintherapie, bei welcher der Patient die Insulindosis standig dem aktuellen
Blutzuckerwert anpasst. Diese Therapie erfolgt nach dem sog. Basis-Bolus-Prinzip
und ahmt die natlrliche Insulinsekretion des Organismus nach, der eine
kontinuierliche Sekretion (basale Sekretion) zu Grunde liegt, die zu Mahlzeiten
gesteigert und bei korperlicher Betatigung vermindert wird. Hier wirkt 2 bis 3 mal
taglich gespritztes Verzégerungsinsulin als Basis, das bei erhéhtem Bedarf nach
Mahlzeiten mit schnell wirksamem Normalinsulin (Bolus) kombiniert wird.

Diese Basis-Bolus-Therapie bietet dem Diabetiker die Mdglichkeit, seine Mahlzeiten
frei zu gestalten, da die Insulinmenge an die verzehrten Kohlenhydrate angepasst
wird und nicht umgekehrt. Voraussetzung flir diese Therapie ist die regelmaBige
Bestimmung des Blutzuckerspiegels und eine gute Schulung des Patienten.

Die DCCT-Studie (Diabetes Control and Complications Trial) fand fur diese
Behandlungsform eine 40-70%ige Reduktion des Risikos flir Folgeerscheinungen
(Retinopathie, Nephropathie und Neuropathie) verglichen mit der konventionellen

Therapie. Dieser Vorteil der intensivierten Therapie fand sich sowohl fiir das
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spatere Einsetzen der Komplikationen als auch fiir deren Fortschreiten. Auf der

anderen Seite waren Hypoglykédmien bei dieser Therapieform dreimal haufiger*>3,

1.3.2.3 Insulinpumpen

Eine kontinuierliche Insulinzufuhr ist dagegen mdglich durch die Benutzung so
genannter Insulinpumpen. Diese mit Insulin geflillten Dosiergerdte von der GroBe
einer Zigarettenschachtel werden standig von den Patienten am Kdrper getragen
und geben Uber eine unter der Haut liegende Kanlile regelmaBig eine bestimmte
vorprogrammierte Insulinmenge ab. Darliber hinaus erlauben sie es, vor den
Mahlzeiten eine Extradosis Insulin abzurufen. Allerdings haben die Insulinpumpen
noch keinen Sensor, der ihnen ermoglichen wirde, den Blutzuckerspiegel
selbstandig zu regulieren und dem Diabetes-Patienten auf diese Weise nahezu

vollige Unabhangigkeit von seiner Erkrankung zu verschaffen.

Bei aller Verbesserung der Therapieformen ist es heute noch nicht mdglich, die
Glukosespitzen, die nach dem Essen beim Diabetiker in typischerweise auftreten,
durch die Gabe von Insulin zu vermeiden. Dies liegt daran, dass eine gewisse Zeit
vergeht, bis das subkutan gespritzte Insulin ins Blut gelangt und dort seine

Wirkung entfalten kann'®#/%8,

1.3.2.4 Pankreastransplantation

Die einzige Therapiemoglichkeit, die Diabetes Typ 1 Patienten einen
insulinunabhangigen und euglykamischen Zustand ermdglichen kann, ist die
Inselzell- bzw. die Pankreastransplantation®. Allerdings wird die Indikation fiir
eine alleinige Bauchspeicheldriisentransplantation durch die potentielle Toxizitat
der Immunsuppressiva, die die AbstoBung des fremden Organs verhindern sollen,
sehr beschrankt.

Da bei Diabetes Nephropathien eine haufige Folgeerscheinung sind, kann bei
dialysepflichtig gewordenen Patienten eine kombinierte Pankreas-Nieren-
Transplantation vermehrte Lebensqualitdt mit Unabhangigkeit von Insulin und
Dialyse bringen. Dennoch bleibt auf Grund der strengen Indikationsstellung fur
Transplantationen und der besseren Ergebnisse im Vergleich zur konventionellen
Therapie die intensivierte Insulintherapie der derzeitige Standard flir Diabetes Typ

1 bei Jugendlichen und Erwachsenen. Da bei Kindern die Nahrungsaufnahme und
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Aktivitat haufig recht schlecht planbar sind, muss hier je nach Ressource der
Familie individuell die optimale Behandlungsform gewahlt werden. Auf Grund der
guten Erfolge der intensivierten Insulintherapie ist diese jedoch auch bei Kindern

erstrebenswert?®119120

1.3.3 Atiologie und Pathogenese

Beim Typ 1 Diabetes handelt es sich um eine multifaktoriell bedingte Krankheit>*.
Immunologische Studien haben GAD (Glutamic Acid Decarboxylase), IA-2 (Protein-
Thyrosin Phosphatase-2) und Insulin als die drei Hauptautoantigene identifiziert,
gegen die bereits Jahre vor Krankheitsausbruch Antikérper nachweisbar sind. Noch
nicht ausreichend geklart ist, was die Autoimmunreaktion tatsachlich auslost; es
scheinen aber sowohl genetische als auch immunologische und umweltbedingte
Faktoren beteiligt zu sein®®. Da bei eineiigen Zwillingen in weniger als der Halfte

der Félle beide Zwillinge betroffen sind!!®!%

, Scheint eine genetische
Pradisposition vorzuliegen, zu der ein auBeres Ereignis kommen muss, um die
Krankheit auszulésen'®. Dieser Verdacht wird auch durch andere Faktoren
gestutzt. So nehmen Einwanderer das Erkrankungsrisiko des Landes an, in das sie
ziehen'®1%, Des Weiteren weisen nérdliche Lénder eine héhere Pravalenz von
Diabetes Typ 1 auf als sldliche, und die Inzidenz nimmt auch in Léandern wie
Sardinien, die einen relativ stabilen genetischen Hintergrund haben, zu'*.

Ein spezifisches ,Diabetesgen™ konnte noch nicht identifiziert werden; bestimmte
HLA Gene (insbesondere HLA-DR3/4 und HLA-DQ B1 02/03) sollen aber bis zu
50% der genetischen Veranlagung bedingen®.

Als protektive Faktoren fiir die Entstehung eines Typ 1 Diabetes gelten der friihe
Kindergartenbesuch®, ein niedrigerer soziodkonomischer Status®® und lange
Stilldauer®®®?, Risikofaktoren sind hingegen hoheres Alter der Mutter® und
héherer Platz in der Geburtenfolge!®, kurze Stilldauer!>?, Nitrate’®, Nitrosamine®,
Vitamin-D-Mangel®’, Stress und starke Wachstumsphasen!” und schlieBlich friihe

32;129;149 bel

Kuhmilchexposition , der eine molekulare Ahnlichkeit zwischen

Kuhmilchantigenen und Beta-Zell-Oberflachenantigenen urséchlich sein kdnnte®’.
Bei den Umwelteinfliissen wurden bisher v.a. Viren, Diat und B-Zell Toxine als
mogliche Ausléser untersucht. Verschiedene Studien weisen darauf hin, dass

62;85

insbesondere bestimmte Enteroviren eine Rolle spielen kdnnten® ">, speziell bei
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Personen , bei denen bereits eine gewisse autoimmune Vorschadigung der B-
Zellen besteht®. Aber auch Picornaviridae (Coxackie B-Virus), Retroviridae,
Togaviridae  (Rételn-Virus),  Paramyxoviridae  (Mumps-Virus),  Reoviridae
(Rotavirus) und Herpesviridae (Zytomegalie- und Epstein-Barr-Virus) zeigten eine
Assoziation mit Diabetes Typ 1 oder einer erhéhten Zahl von Diabetes
Autoantikérpern®.

Viren sind mdglicherweise Uber die Beeinflussung des Immunsystems auf
verschiedenste Arten an der Entstehung von Diabetes Typ 1 beteiligt. Zum einen
kdnnten Viren Beta-Zell spezifische Autoimmunreaktionen auslésen, zum anderen
kdnnten sie die Insulin produzierenden pankreatischen B-Zellen direkt infizieren
und zerstdren, und so zu Diabetes Typ 1 fuhren. Obwohl Autoantikdrper bei einer
groBen Mehrzahl der neu erkrankten Patienten nachgewiesen werden kénnen,
wurde gezeigt, dass i.d.R. T-Lymphozyten und nicht Autoantikdérper der
Zerstdrung der B-Zellen des Pankreas zu Grunde liegen'''®®, dieser Prozess kénnte
durch eine Dysregulation des Immunsystems bzw. einen globalen T-Zell-Defekt
verursacht sein’®,

Es gibt Hinweise darauf, dass neben oben genannten Viren, die als Ausldser in
Frage kommen, andere frihkindliche Infektionen vor Diabetes Typ 1 schiitzen
kdnnten'®>2113 Im Tiermodell konnte dies bereits gezeigt werden: So reduzierte
sich die Haufigkeit von Diabetes Typ 1 nach Kontakt mit bestimmten

130:167:171 (e Schistosoma mansoni'’!, Lymphozytisches Choriomeningitis

Erregern
Virus  (LCMV)*1% und Maus Hepatitis Virus (MHV)'®’) bei genetisch
pradisponierten Tieren (NOD (Non Obese Diabetic) —Mouse; BB (Bio-Breeding) -
Rat).

Da Autoimmunerkrankungen wie Diabetes Typ 1 ebenso wie virale und manche
bakterielle Infektionskrankheiten mit einer ausgepragten T-Helfer-1-Lymphozyten
(TH1)-Immunantwort einhergehen, widerspricht dies der so genannten
klassischen "Hygienehypothese"!*%1421%¢ (sjehe unten). Viren als Ausléser von
Autoimmunerkrankungen hingegen entsprechen ihrem Postulat: Bei einer viralen
(oder bakteriellen) Infektion werden durch die Immunantwort typischerweise
Antigen prasentierende Zellen angezogen und das Zytokin-Gleichgewicht wird
zugunsten der TH1-Lymphozyten gestdrt (siehe ,Immunregulation®)’®, was

wiederum die Entstehung eines Diabetes Typ 1 beglinstigt.
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1.3.4 Immunregulation

T-Lymphozyten kdénnen morphologisch unterschieden werden, je nachdem
welches Oberfldchenantigen sie tragen. So sind T-Helferzellen positiv flir das
Oberflachenantigen CD4" und T  Suppressorzellen positiv  fiir das
Oberflachenantigen CD8".

Diabetes Typ 1 ist eine Autoimmunerkrankung, bei der die Inselzellen des
Pankreas durch autoreaktive CD4" und CD8" T-Lymphozyten infiltriert und zerstort
werden.

CD4" T-Helferzellen werden je nach Zytokin Sekretionsmuster und vermittelter
Immunantwort in  Typl- und Typ2-Helferzellen (TH1 und TH2-Zellen)
unterteilt™ 1%, Eine Vielzahl von Studien hat gezeigt, dass TH1-Zellen die primaren
Mediatoren der B-Zell-Zerstérung sind, die zur Erkrankung fiihrt’. TH1-Zellen
férdern entzlindliche Reaktionen und sind gekennzeichnet durch die Produktion
von Interferon (IFN)—y und Interleukin (IL)-2.

TH2-Zellen hingegen schiitzten in Tiermodellen vor Typ 1 Diabetes’®. Sie férdern
die humorale Immunantwort und setzen IL-4 und IL-10 frei.

Wahrend IFN-y und IL-12 die Entwicklung von TH1-Zellen férdern, wird IL-4 fur
die Differenzierung von TH2-Zellen bendétigt. Des Weiteren vermindern die
Zytokine IFN-y (von TH1-Zellen sezerniert) und IL-4 und IL-10 (von TH2-Zellen)
gleichermaBen die Differenzierung und die Funktion von TH1- und TH2-
Effektorzellen.

Die ,Hygienehypothese" fiihrt den Anstieg von atopischen- und
Autoimmunerkrankungen auf das Fehlen von Infektionen zuriick, die das
Immunsystem durch die Auslésung von Immunregulation in Balance halten'*. Die
zentrale Rolle bei dieser Infektionsvermittelten Unterdrlickung von Atopie und
Autoimmunerkrankungen spielen T- regulatorische (Treg) Zellen und dendritische
Zellen, die immunsuppressive Zytokine wie IL-10 und TGF-B (Transforming Growth
Faktor-B) produzieren®®.

Die Reaktionen auf Antigen prasentierende Zellen bei Gesunden und bei Patienten

mit Diabetes Typ 1 scheinen sich zu unterscheiden® (siehe Abbildung 2):
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Abbildung 2: Ablauf der Immunregulation bei Antigenprasentation (Quelle: Ref. *¢)

Bei Gesunden differenzierten sich naive T-Zellen (hellblau) zu IL-10
produzierenden Zellen (rosa). Diese setzten die immunregulatorisch wirkenden
Zytokine IL-10 und TGF-B frei, welche noch am Ort der Antigenprasentation jene
Zellen hemmten, die eine autoaggressive Immunantwort vermitteln (dunkelblau).
Bei Typ-1-Diabetes-Patienten hingegen wurde vorwiegend die Differenzierung von
IFN-y und 1IL-2 produzierenden Zellen induziert, die die autoagressive
Immunantwort charakterisieren, und nur wenige IL-10 produzierende Zellen.

Demnach scheint der Unterschied zwischen Gesunden und Patienten mit Typ-1-
Diabetes nicht so sehr im Repertoire von T-Zellen zu bestehen, sondern vielmehr
in der unterschiedlichen Differenzierung der Zellen in Reaktion auf Antigene®.

Es bleibt jedoch dabei, dass die Balance zwischen TH1- und TH2-Zellen eine
wichtige Rolle bei der Immunantwort spielt'’?. Diese Balance ist Mittelpunkt der

“Hygienehypothese”.
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1.3.5 Hygienehypothese

Die ,Hygienehypothese" postuliert, dass sich TH1 assoziierte Erkrankungen wie
Autoimmunerkrankungen und Infektionskrankheiten und TH2 assoziierte
Erkrankungen wie atopische Erkrankungen (Asthma, Ekzeme,
Nahrungsmittelallergien, allergische Rhinitis) und Wurminfektionen, vergleichbar
zweier Waagschalen, gegentiber stehen.

Es wurde postuliert, dass die Aktivierung der TH1-Zellen durch bakterielle und
virale Infektionen im Friihkindesalter eine vermehrte Entstehung von TH2-Zellen
unterdriickt und somit atopische Erkrankungen verhindert!5%169,

Diese so genannte ,Hygienehypothese®™ wurde zuerst von Strachan 1989
beschrieben, als man einen inversen Zusammenhang zwischen FamiliengréBe und
Risiko flir atopische Erkrankungen fand.

Seitdem wurden viele epidemiologische Studien bezlglich dieses Themas
verdffentlicht, deren Ergebnisse sich zu folgenden Punkten zusammenfassen

lassen:

a) Ein inverses Verhaltnis zwischen FamiliengréBe und allergischer Rhinitiden als

auch fiir spezifisches IgE wurde in allen Studien gezeigt**!:*®°,
b) Die Geschwisterfolge scheint invers mit Allergien assoziiert zu sein>>.

c) Studien beziglich des Kindergartenbesuchs im Kleinkindesalter und dem

Allergierisiko im spateren Leben kamen zu unterschiedlichen Ergebnissen’®.

d) Kinder, die auf dem Bauernhof aufwuchsen bzw. die friih Kontakt zu Stalltieren
hatten, hatten ein vermindertes Risiko fur respiratorische

AIIergien21;22;47;82;115;118;154;157.

e) Man fand einen sozioékonomischen Gradienten mit einer hdéheren Pravalenz
von Allergien bei Kindern und Erwachsenen von Familien mit hdherem
soziodkonomischem Status'*.

f) Infektionen mit Hepatitis A%*%%%° Helicobacter pylori’’/8%8%%2

84;88;89

und Toxoplasma
gondii zeigten sich als protektiv wirkende Faktoren vor atopischen

Erkrankungen.
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Fir allergische Erkrankungen gilt also, dass vermehrte mikrobielle Belastung sich

i.d.R. als protektiv erwies. Dies bestatigt die ,Hygienehypothese".

Was allerdings nicht zu den Erkenntnissen dieser Hypothese passt, ist die
Tatsache, dass die Pravalenz von Atopien (TH2) nicht mit der von

'3, Hier kommen Studien zu keinem

Autoimmunerkrankungen (TH1) korrelier
einheitlichen Ergebnis. Auch dass fir die TH2-Zell assoziierten Wurminfektionen
ein protektiver Effekt auf atopische Erkrankungen nachgewiesen wurde, passt

nicht ins Bild der ,Hygienehypothese".

Eine Erkldrung ist, dass die Veranderungen der Umwelt das Immunsystem derart
beeinflusst haben, dass es vermehrt sowohl TH1- als auch TH2-Antworten gegen

benigne Antigene produziert!3*.

Sowohl atopische Erkrankungen als auch Autoimmunerkrankungen haben in den
letzten Jahren speziell in den industrialisierten Lindern stark zugenommen®.. Dies
legt die Vermutung nahe, dass Autoimmunerkrankungen und Atopien gemeinsame
Risikofaktoren haben, die die Tendenz des Immunsystems fordern sowohl mit
einer UberschieBenden TH1- als auch TH2-Antwort gegeniber nicht

pathologischen Antigenen zu reagieren**.

Bei Betrachtung der Risikofaktoren fallen Gemeinsamkeiten zwischen Diabetes Typ
1 und atopischen Erkrankungen auf: Der protektive Effekt von Wurmerkrankungen
(Schistosoma haematobium, Schistosoma mansoni, u.a.) fand sich auch bei

17! und eine italienische Fall-Kontroll-Studie fand einen inversen

Diabetes Typ
Zusammenhang zwischen Diabetes Typ 1 und der Infektion mit Helicobacter
pylori*?, der sich auch schon fiir Atopien nachweisen lieB’’:8*89%2 Des \Weiteren
wurde, wie schon bei atopischen Erkrankungen, ein inverses Verhaltnis zwischen

20139159 Auch fand sich  ein

Geburtenfolge und Diabetes Typ 1 gezeig
soziobkonomischer Gradient mit héherer Pravalenz von Diabetes Typ 1 in Familien

mit hoherem soziodkonomischem Status?°.

Der geringere Kontakt mit Pathogenen und die folglich fehlende Ausbildung des
Immunsystems durch regulatorisch wirkende Zytokine scheint also ursachlich fir
die hdhere Pravalenz sowohl atopischer- als auch Autoimmunerkrankungen in

industrialisierten Landern zu sein'®’,
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Zu den Unterschieden beziiglich der Pravalenz von Diabetes Typ 1 bei Stadt- und
Landbevdlkerung existieren einige Studien in verschiedenen Landern. Die
Ergebnisse fielen unterschiedlich aus. Wahrend in Schottland'*°, Yorkshire (UK)%*,
Finnland'® und bei litauischen Frauen'’* ein vermindertes Risiko der
Stadtbevolkerung festgestellt wurde, fanden Studien in Indien'™, Italien!*,

4

Griechenland®, Colorado (USA)** und bei litauischen Mannern'* ein erhdhtes

Risiko der Stadtbevdlkerung an Diabetes Typ 1 zu erkranken.

Es gibt unseres Wissens bislang keine Untersuchungen, die bei Diabetikern speziell
den Bauernhof als Wohnort bzw. den frihkindlichen Tierkontakt als protektiven
Faktor untersucht haben. Die oben genannten Parallelen bezliglich der
Risikofaktoren von Atopie und Autoimmunerkrankungen wie Diabetes Typ 1 legen
nahe zu untersuchen, ob der bei Asthma und Allergien protektiv wirkende
LStalleffekt™ auch bei Diabetes Typ 1 zu finden ist. Studien hierzu existieren
bislang nicht.

Die Ursachen des protektiven Effektes des bauerlichen Umfelds auf atopische
Erkrankungen liegen vermutlich in der vermehrten Exposition gegenlber
mikrobiellen Bestandteilen auf dem Bauernhof. Pathogene wie Toxoplasma

gondii'’®, Endotoxine als Zellwandbestandteile gram-negativer Bakterien®%>7:161,

Muraminsaure®>®

und B-Glucane wurden beschrieben. Diese wirken vermutlich
stimulierend auf die Zytokinantwort des kindlichen Immunsystems. So verlauft
zum Beispiel die Toxoplasmose Infektion (sofern sie nicht intrauterin stattfindet)
meist asymptomatisch bedeutet aber flir den Koérper eine lebenslange Stimulation
des Immunsystems, was unter Umstéanden den Organismus davor schiitzt sich

gegen korpereigene Zellen (wie z.B die B-Zellen des Pankreas) zu wenden.

Es lasst sich daher postulieren, dass eine Stimulation des Immunsystems durch
mikrobielle Expositionen im landwirtschaftlichen Umfeld auch protektiv mit

Diabetes mellitus Typ 1 assoziiert ist.

Unsere Fall-Kontroll-Studie, durchgefiihrt in landlichen Gebieten in Stiddeutschland
sollte nun klaren, ob dieser protektive Stalleffekt auch bei Diabetes mellitus Typ 1

zu finden ist.
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2 Zielsetzung

Ziel dieser Arbeit war es, zu untersuchen, ob eine héhere Exposition gegentiber
mikrobiellen Bestandteilen, wie sie auf landwirtschaftlichen Tierhaltungsbetrieben
zu beobachten ist, mit einem verminderten Erkrankungsrisiko flir Diabetes mellitus
Typ 1 bei Kindern verbunden ist.

Mittels Fragebogen wurde untersucht, ob ein Zusammenhang zwischen

regelmaBigem Kontakt zu Tieren oder zu Tierstallen und Diabetes Typ 1 besteht.

Sollte sich ein Hinweis ergeben, dass der bei Atopien stark protektiv wirkende
~Bauernhofeffekt" auch bei Autoimmunerkrankungen wie Typ 1 Diabetes zu finden
ist, so kdnnte dies bei der Pravention des Diabetes Typ 1 von entscheidender

Bedeutung sein.
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3 Methoden und Material

3.1 Untersuchungskollektiv

Die Zielpopulation bildeten insgesamt 844 Patienten, die sich wie in Tabelle 1
dargestellt zusammensetzten. Insgesamt beteiligten sich 5 Zentren an der Studie.
Die Zahl der Kontrollen wurde etwas héher angesetzt, um das erwartungsgemaf
niedrigere Interesse der Kontrollen an der Studienteilnahme auszugleichen.

In die Fall-Kontroll-Studie einbezogen wurden Probanden aus landlichen Gebieten
der Studienregion im Alter zwischen 6 und 16 Jahren. Dieser Altersbereich wurde
gewahlt, um das Erinnerungsbias zu minimieren, da sich die Fragen teilweise auf
friihkindliche Expositionen bezogen. Die Kinder sollten mindestens 6 Jahre alt sein,
da Ereignisse wie Kinderkrippenbesuch und Kontakt zu Tieren schon stattgefunden
haben sollten. Als Kontrollen wurden Kinder ausgewahlt, die unter keinerlei
chronischen Erkrankungen litten und flr kleinere chirurgische Eingriffe in die
jeweiligen Kliniken kamen. Um den Selektionsbias zu minimieren, bestand die
Kontrollgruppe aus Patienten mit einem breiten Spektrum von Diagnosen
(Frakturen, Verstauchungen, Schnittwunden, Verbrennungen, Phimosen oder
Appendizitiden).
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Typ 1 Diabetiker

Chirurgische

Ry Patienten Gesamt
Falle A\Y A\Y
Kontrollen
Zentren Kinderdiabetologie |Kinderchirurgie/ -
Sldbayern traumatologie
n n n

Dr. von

Haunersches 158 185 343

Kinderspital

Miinchen

Kinderkranken-

haus St. Marien in 66 100 166

Landshut

Krankenhaus

Barmherzige 89 78 167

Briider

Regensburg

Klinikum St.

Elisabeth Neuburg 46 55 101

a. d. Donau

Kinderklinik des

Klinikums 27 40 67

Rosenheim
Gesamt 386 458 844
Geschlecht

weiblich 160 (23%) 155 (22%) 315 (45%)

mannlich 178 (26%) 204 (29%) 382 (55%)
Alter 6-16 Jahre 6-16 Jahre

Tabelle 1: Teilnehmende Zentren mit angeschriebenen Patienten
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3.2 Untersuchungsablauf

Die Eltern aller Probanden wurden schriftlich-postalisch kontaktiert und um ihr
schriftliches Einverstdandnis sowie das Ausfiillen eines Fragebogens gebeten.

Eine Woche, nachdem die Fragebbgen mit dem Anschreiben, der
Einverstandniserkldrung und einem frankierten Rlckkuvert versandt worden
waren, wurde an diejenigen, welche den Fragebogen bis dahin nicht
zurickgeschickt hatten (Non-Responder), eine Erinnerungspostkarte verschickt
(siehe Abbildung 3). Drei Wochen nach dem ersten Anschreiben folgte ein zweites
Erinnerungsschreiben, welchem ein  neuer Fragebogen, eine neue
Einverstandniserkldarung und ein weiteres Riickkuvert beigelegt waren. Finf
Wochen nach dem ersten Anschreiben (zwei Wochen nach dem zweiten
Erinnerungsschreiben) wurde der Fragebogen bei den chirurgischen Patienten,
welche diesen bis dahin noch nicht zurtickgeschickt hatten, telefonisch erhoben.
Die Telefonate beschrankten sich auf die "Kontrollen", da zu diesem Zeitpunkt bei

den "Fallen" die Teilnahme bereits bei tGiber 90% lag.

Tag1l [L.Anschreiben mit Fragebogen und Einverstiindniserklirung|
!

Tag 8 [Erinnerungspostkarte|

Tag 22 |FLagebogenzweitversand an Non-Responder
!

ab Tag 40 [Telefonischer Kontakt der Non-Responder-Kontrolle|

Abbildung 3: Untersuchungsablauf

Durch diese MaBnahmen erreichten wir Responseraten von insgesamt 91,1% bei

den diabetischen vs. 90,5% bei den chirurgischen Patienten.
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3.3 Informationsblatt

Zusammen mit dem Fragebogen wurde ein Anschreiben verschickt, das an die
Eltern der Kinder gerichtet war. In diesem wurde Uber die Ziele und den Ablauf
der Studie informiert sowie auf die Freiwilligkeit der Teilnahme hingewiesen (s.
Anhang). Zusatzlich wurde an die Uber 12-Jdhrigen ein eigenes Anschreiben
gerichtet, das die oben genannten Punkte flir Kinder verstandlich schilderte (s.

Anhang).

3.4 Fragebogen

Der Elternfragebogen enthielt 23 Fragen aus bereits validierten
Fragebogeninstrumenten wie z.B. der ISAAC- (International Study of Asthma and
Allergies in Childhood), ALEX- (Allergies and Endotoxin-Study), Parsival- und der
BABYDIAB-Studie. Hierbei wurden insbesondere das Auftreten von Allergien sowie
Details zum Diabetes mellitus erfragt. Erganzt wurden diese Fragen durch Items
zu potenziellen StérgroBen. Dartiber hinaus wurde die genaue Exposition
gegenuber Tieren (Haus- und Stalltiere) sowohl heute als auch in den ersten
Lebensjahren erfragt. Insgesamt umfasste der Fragebogen folgende Teile (siehe

auch Anhang):

> Allgemeines (Geburtstag, Staatsangehdérigkeit, Geschlecht, GréBe und

Gewicht, Geburtsgewicht, termingerechte Geburt)

» Gesundheit (Bestehender Diabetes Typ I oder II bzw. allergische Rhinitis

des Probanden)

> Familie (Geschwister, familidare Belastung mit Diabetes (Typ I oder II)

und / oder allergischer Rhinitis)

» Umfeld (derzeitige Wohnlage, Bauernhof als Wohnort im ersten
Lebensjahr oder als jetziger Wohnort, regelmaBiger Kontakt und
Zeitperiode des Kontaktes zu Nutz- und/oder Haustieren,

Kinderkrippenaufenthalt)

» Erndhrung (Stilldauer, Verzehr von Kuhmilch im ersten Lebensjahr,

Konsum von Lebensmitteln aus dem eigenen Garten.)
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Vor Einsatz des Fragebogens wurde dieser in einer ersten Testphase an zehn
Eltern getestet, die am 11.03.2004 in der Christiane Herzog Ambulanz und der
allgemeinen padiatrischen Ambulanz des Dr. von Haunerschen Kinderspitals
angesprochen wurden. Dieser Vortest ergab, dass der Fragebogen in ca. 10
Minuten ausgefillt werden kann. In einer anschlieBenden Phase wurden dort zehn
andere Eltern gebeten, diesen Fragebogen dem Untersucher genau zu erldutern.
Aus diesen Tests ergaben sich ein paar kleinere Anderungen, die die
Antwortmadglichkeiten besser erklarten und wichtige Details der Fragen starker
hervorhoben. So wurden Anmerkungen zu Fragen (wie z.B. ,, Wenn Ihr Kind keine
dlteren Geschwister hat, bitte 0 eintragen®™, oder ,mehrere Antworten pro Zeile
moglich™) hinzugefigt bzw. wo sie schon vorhanden waren, optisch
hervorgehoben. Auch bei den Fragen selbst wurden wichtige Teilaspekte

unterstrichen (wie z.B. ,Hat Ihr Kind im ersten Lebensjahr auf einem Bauernhof

gelebt?"). Bei Frage 22, die sich auf den Kuhmilchkonsum im ersten Lebensjahr

bezog, wurde die Antwortmdglichkeit ,, gar keine Kuhmilch™ hinzugefigt.

Die Studie wurde von der Ethikkommission der Ludwig-Maximilian-Universitat

Minchen geprift und erhielt ein positives Votum.

3.5 Statistische Auswertung

Die Fragebdgen wurden nach Doppeleingabe mit anschlieBendem Fehlerabgleich
in das Statistikprogramm SPSS Ubertragen.

Die Daten wurden zunachst deskriptiv ausgewertet. AnschlieBend erfolgte der
Vergleich zwischen Féllen und Kontrollen mittels multipler logischer Regression
unter Adjustierung fir folgende potenzielle Confounder: Zentrum, Alter am 1. Mai
2004, Geschlecht, Kindergartenbesuch, Wohnort (Kleinstadt oder Dorf), Stilldauer
(ohne Zufitterung), familidre Belastung mit Diabetes Typ 1 und BMI (Body-Mass-
Index). Die vollstandig adjustierten Odds Ratios wurden mit denen nur fur Alter
und Geschlecht adjustierten verglichen. Wichen sie um mehr als 10% ab, wurde

die StorgroéBe in der Analyse belassen.
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4 Ergebnisse

Insgesamt konnten 466 Fragebdgen ausgewertet werden.

Um die Unterschiede bezliglich der Umwelteinfliisse zwischen Stadt und Land
auszuschlieBen, wurden alle Probanden, die in der GroBstadt lebten, aus den
Analysen ausgeschlossen (55 Félle, 75 Kontrollen). So wurde erreicht, dass sich
die Falle und Kontrollen nur bezliglich der Bauernhof vermittelten mdglichen
Risikofaktoren unterschieden, wahrend sonstige Umwelteinfllisse weitestgehend
konstant blieben.

Insgesamt erfiillten 319 Falle und 299 Kontrollen die Einschlusskriterien (siehe
Tabelle 2). Neunundzwanzig (8 Falle und 21 Kontrollen) konnten nicht mit
einbezogen werden, da sie aus dem Studiengebiet weggezogen waren, den
Fragebogen auf Grund von Verstandigungsschwierigkeiten nicht beantworten
konnten oder nur unzureichende Adressangaben vorhanden waren.

Des Weiteren wurden nur Probanden mit deutscher Staatsblirgerschaft mit
einbezogen, da die Nationalitat in Deutschland mehr die ethnische Zugehdrigkeit
als den Geburtsort widerspiegelt und die Fallzahl anderer Nationalitaten zu gering

war, um sie gesondert zu betrachten (8 Falle, 5 Kontrollen).
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Falle Kontrollen

n % n %
Studienteilnehmer # 319 299
Ausgeschlossen* 16 26
Eingeschlossene
Patienten 303 100 273 100
Teilnahme (Response) 276 91.1 247 90.5
unvolistandige
Angaben 34 11.2 23 8.4
In die Auswertung
einbezogen 242 79.9 224 82.1

Tabelle 2: Zustandekommen der in die Auswertung aufgenommenen Studienpopulation

# Einschlusskriterien: Wohnhaft in landlichen Gebieten, Alter: 6-16 Jahre, Patienten in einem
von fliinf Zentren der Diabetologie Siidbayern (Félle) oder der Kinderchirurgie /-traumatologie der
gleichen Klinik.

* Nicht geeignet: Wegzug aus dem Studiengebiet, nicht deutsche Nationalitdt, unzureichende

Adressangaben, Versténdigungsprobleme.

4.1 Deskriptive Daten

Die deskriptiven Daten des Untersuchungskollektivs sind in Tabelle 3
zusammengefasst. Statistisch signifikant unterschieden sich Félle und Kontrollen
hier bezliglich des Alters, des Body-Mass-Index (BMI) und der Pravalenz von Typ 1
Diabetes-Erkrankungen der Eltern. 7% der Diabetiker hatten mindestens ein
Elternteil mit Diabetes mellitus Typ 1, wahrend dies bei nur 0,9 % der Kontrollen
der Fall war. Die Falle waren etwas alter als die Kontrollen und wiesen haufiger

einen hoheren BMI auf.
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Keine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen Fallen und Kontrollen gab es

beziiglich des Geschlechts und der Anzahl der Geschwister.

Diabetiker Kontrollen

n=466 n=242 n=224

Mittelwert; (SD)

Alter (in Jahren) *** 11,2; (2,8) 10,0; (2,8)
Alter bei Diagnose

(in Jahren) 6,7; (3,4) n.z.
Diabetesdauer (in Jahren) 5,0; (3,3) n.z.

BMI (kg/m?) **

< 16,3 (1.Quartile) 16,9 34,8
< 18,1 (2. Quartile) 26,0 26,3
< 20,5 (3. Quartile) 24,4 24,6
> 20,5 (4. Quartile) 32,6 14,3
Geschlecht

Weiblich (%) 44,2 42,4
Geschwister

altere Geschwister (%) 48,3 52,7
jingere Geschwister (%) 47,9 51,3

Typ 1 Diabetes der Eltern***
(%) 70 09

Tabelle 3: Deskriptive Daten des Untersuchungskollektivs

n.z.= nicht zutreffend
**% peyip< 0,001
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4.2 Risikofaktoren fiir Diabetes mellitus Typ 1

4.2.1 Bekannte Risikofaktoren

Die bereits bekannten als Risiko- bzw. protektiv wirkenden Faktoren fiir Diabetes
wurden als solche weitgehend bestatigt. So zeigte sich der Besuch eines
Kindergartens bzw. einer Spielgruppe als schwach protektiv (p<0,05). Dies galt
insbesondere fir den Besuch einer solchen Einrichtung vor dem dritten
Lebensjahr. Auch Zufiittern in der friihen Stillzeit (wahrend der ersten 3 Monate)
bestatigte sich als Risikofaktor (p<0,05). Keine statistisch signifikanten
Unterschiede zwischen Diabetikern und Kontrollen fanden sich fur das
Geburtsgewicht, vorzeitige Geburt (3 Wochen vor Termin), eine kurze Stilldauer,

Rohmilchkonsum im ersten Lebensjahr und allergischer Rhinitis.

Diabetiker Kontrollen
(n=242) (n=224)
%

Geburtsgewicht <2500 g 12,4 13,4
allergische Rhinitis 12,4 14,7
Kindergarten* 84,6 89,0
0-2 Jahre 20,7 31,7
3-5 Jahre 62,8 55,8
Nie* oder >6 Jahre 16,5 12,5
Stillen/Milchkonsum

Stillen <7 Monate 65,2 62,5
Zufittern vor 3. Monat* 50,8 39,7
Rohmilchkonsum im 1.

Lebensjahr 2,5 3,1

Tabelle 4: Bekannte Risikofaktoren fiir Diabetes Typ 1 in der untersuchten
Studienpopulation

#Nie = bei Diabetikern auch der Kindergartenbesuch nach Diagnosestellung

*Pcniz < 0,05;
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4.2.2 Wohnumfeld und Tierkontakt

Bezliglich des Wohnortes und des Tierkontaktes fanden sich keine statistisch
signifikanten Unterschiede zwischen Fallen und Kontrollen (siehe Tabelle 5).

Das Leben auf einem bewirtschafteten Hof war nicht mit der Erkrankung an
Diabetes vom Typ 1 assoziiert. So wohnten zwar tendenziell mehr betroffene
Kinder auf einem Hof, jedoch erreichte dieser Unterschied keine statistische

Signifikanz. Dies galt auch flr den Bauernhof als Wohnort im ersten Lebensjahr.

Fir den regelmaBigen Kontakt zu Tieren fand sich keine Assoziation zur
Erkrankung. So hatten Diabetiker und Kontrollen gleichermaBen regelmaBigen
Kontakt zu Stall- und Haustieren. Auch nach Zeitraum und -dauer des Kontaktes
aufgegliedert konnten keine statistisch signifikanten Unterschiede festgestellt

werden.
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Diabetiker Kontrollen
(n=242) (n=224)
%
Wohnort
Dorf 67,8 72,8
Kleinstadt 32,2 27,7
Leben auf einem Bauernhof
aktuell 10,3 6,7
im 1. Lebensjahr 11,3 8,9
Haustierkontakt”
Hunde 47,1 53,6
Katzen 59,9 64,7
Hasen 40,5 38,8
Stalltierkontakt®
Rinder 12,4 16,5
Schweine 5,0 7,6
Schafe oder Ziegen 7,4 8,5
Pferde 16,1 15,6
Geflugel 15,7 15,2
Zeitraum des regelmaBigen
Kontaktes zu Stalltieren
im 1. Lebensjahr 15,7 16,1
2.-6. Lebensjahr 23,6 26,8
heute 23,1 22,8

Tabelle 5: Wohnort und Tier- bzw. Stallkontakt der Studienpopulation

*3emals regelmaBig (mindestens 1 mal pro Woche)
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4.3 Multiple logistische Regression

Es wurden mit Hilfe der multiplen logistischen Regression Modelle fiir die
Beziehung zwischen Tier- bzw. Bauernhofkontakt und Diabetes Typ 1 erstellt.

Die Modelle wurden flir potentielle Confounder wie Zentrum, Alter, Geschlecht,
Kindergarten, Geschwisterzahl und Sauglingsernahrung adjustiert.

In den multivariaten Modellen bestdtigten sich die Ergebnisse aus den bivariaten
Analysen sowohl flr die bekannten Risikofaktoren als auch fiir die Faktoren
Tierkontakt, Wohnort, Rohmilchkonsum und Leben auf dem Bauernhof (siehe
Abbildung 4).

4.3.1 Bekannte Risikofaktoren

Statistisch signifikanteste Risikofaktoren waren das friihe Zuflittern zum Stillen (in
den ersten drei Monaten) (OR [95% CI] ; 1,7 [1,1-2,6]), die familidre Belastung
mit Diabetes Typ 1 (OR [95% CI] ; 9,3 [1,9-44,2]) und ein erhdhter BMI (siehe
Abbildung 4). Der Kindergartenbesuch zeigte sich nicht als protektiver Faktor.

Zwischen Diabetes Typ 1 und allergischer Rhinitis bestand eine leichte inverse,

jedoch nicht statistisch signifikante Relation.

4.3.2 Tierkontakt

Es zeigte sich fir Falle und Kontrollen keinerlei Unterschied bezlglich des
Bauernhofes als Wohnort im ersten Lebensjahr. Auch flir den Tierkontakt bzw.
Stallkontakt und Rohmilchkonsum im ersten Lebensjahr fand sich keinerlei
Assoziation zur Erkrankung (siehe Tabelle 6 und Abbildung 4).

Nach genauerer Betrachtung des Kontaktes zu den einzelnen Tieren (Kiihe,
Schweine, Schafe, Geflligel, Pferde, Katzen, Hunde, Hasen) ergab sich flir keines

eine signifikante Beziehung zu Diabetes Typ 1 (siehe Tabelle 7).
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OR 95% CI

Diabetes der Eltern 9,3 1,9 44,2
Zufiittern <2 Monaten 1,7 1,1 2,6
Kindergartenbesuch

nie* 1,0

im Alter von 0-2 Jahren 0,6 0,3 1,2

im Alter von 3-6 Jahren 1,0 0,57 1,9
BMI

<16,3 (1.Quartile) 1,0

<18,1 (2. Quartile) 1,9 1,1 3,3

<20,5 (3.Quartile) 1,6 0,8 3,2

>20,5 (4.Quartile) 3,6 1,7 7,5
Wohnhaft mit Bauernhof im
1. Lebensjahr 1,48 0,67 3,72
Wohnhaft Land ohne
Bauernhof 0,71 0,44 1,16
RegelmaBiger Tierkontakt®

im 1. Lebenjahr 1,1 0,5 2,5

im 2.-6. Lebensjahr 0,85 0,43 1,7
Rohmilchkonsum im 1.
Lebensjahr 0,97 0,28 3,3
Rhinitis 0,55 0,3 1,03

Tabelle 6: Ergebnisse der Modelle der Multiplen Logistischen Regression fiir den
untersuchten Stall- bzw. Tierkontakt und assoziierten Faktoren sowie bekannte

Risikofaktoren fiir Diabetes mellitus Typ 1

*nie: Kinder die niemals oder erst nach dem 5. Lebensjahr einen Kindergarten besuchten

"RegelmaBig: mindestens 1 mal pro Woche
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OR 95% CI

Stalltierkontakt”

Rinder 0,63 0,32 1,34

Schweine 0,52 0,19 1,38

Schafe oder Ziegen 0,99 0,41 2,40

Pferde 1,05 15,6

Geflligel 1,47 0,76 2,8
Haustierkontakt”

Hunde 0,63 0,44 1,04

Katzen 0,86 0,55 1,35

Hasen 1,19 0,76 1,87

Tabelle 7: Ergebnisse der Modelle der Multiplen Logistischen Regression fiir den

untersuchten Tierkontakt

*Jemals regelmaBig (mindestens 1 mal pro Woche)
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5 Diskussion

Die ,Hygienehypothese" postuliert, dass friihe umweltbedingte Stimulation durch
Infektionen notwendig ist, um ein reifes und ausgeglichenes Repertoire von
Immunantworten zu erlangen®. Epidemiologische Studien wiesen nach, dass die
regelmaBige Exposition gegentiber Infektionen in der friilhen Kindheit sowohl fir

39295 3ls auch fiir Asthma®®®3

Diabetes protektiv wirkt. Dies und einige weitere
gemeinsame Risikofaktoren fiir Atopien und Diabetes Typ 1, die sich offenbar
durch immunmodulatorische Prozesse sowohl auf TH1 assoziierte (z.B.
Autoimmunerkrankungen wie Diabetes Typ 1) als auch auf TH2 assoziierte
Erkrankungen (z. B. Allergien) auswirken, waren der Hintergrund dieser Studie.
Ziel war es zu priifen, ob der bei atopischen Erkrankungen auftretende, protektive
»Bauernhofeffekt" auch bei Diabetes Typ 1 zu finden ware.

Die hierzu in den landlichen Gebieten Sidbayerns durchgeflihrte Fall-Kontroll-
Studie konnte keinen Zusammenhang zwischen Bauernhof assoziierten Faktoren

und Diabetes Typ 1 erkennen.

5.1 Diskussion der Methoden

5.1.1 Studienform

Flir die vorliegende Studie wurde das Design einer Fall-Kontroll-Studie gewahilt,
um den mdglichen Zusammenhang zwischen der Exposition gegeniiber Tier- bzw.
Stallkontakt und der Erkrankung an Diabetes Typ 1 zu untersuchen.

Das wichtigste Kennzeichen der Fall-Kontroll-Studie besteht darin, dass sie mit
erkrankten Personen (Fallen) beginnt und diese mit Gesunden (Kontrollpersonen)
vergleicht.

Wichtig fir ein aussagekraftiges Ergebnis bei diesem Studiendesign ist die
sorgfaltige Auswahl von Kontrollpatienten, da Falle und Kontrollen sich so weit als
irgend mdglich entsprechen sollten. Auch ein systematischer Fehler beziiglich der
Exposition muss bei der Auswahl der Studienteilnehmer vermieden werden®*. Um
in diesem Sinne die Effizienz zu erhdhen, wurden alle Kinder, die nicht in
landlichen Gebieten lebten (n=234), vom Untersuchungskollektiv ausgeschlossen.

Durch diese MaBnahme konnte angenommen werden, dass Kontrollen und Falle in
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gleicher Weise exponiert waren. In allen Zentren wurden die Kontrollpatienten
durch die chirurgische Abteilung gestellt. Bei vier von fliinf Zentren existierte in der
Umgebung weder eine andere chirurgische Klinik noch ein anderes Zentrum fir
Diabetes Typ 1. Demzufolge kann davon ausgegangen werden, dass die
Kontrollen in der gleichen Klinik behandelt worden waren, ware bei ihnen Diabetes
Typ 1 diagnostiziert worden'®. Die Analysen auf diese vier Kliniken zu
beschranken a@nderte die Risikoschatzung nicht.

Bei dieser Studie handelte es sich um eine Befragung der Probanden mittels
postalisch zugestelltem Fragebogen. Dies hat zur Folge, dass die Daten nicht
objektiviert werden kdnnen.

Die im Fragebogen verwendeten Fragen waren gréBtenteils validiert und wurden

schon in mehreren Studien erfolgreich eingesetzt**°1/1%3,

5.1.2 Untersuchungskollektiv

In die Studie einbezogen wurden Probanden aus landlichen Gebieten (<100000
Einwohner) Stdbayerns im Alter zwischen 6 und 16 Jahren.

Ein Problem einer Fall-Kontroll-Studie liegt in der retrospektiven Erhebung der
Exposition. Da es sich in unserem Fall teilweise um frihkindliche Exposition
handelte, wahlten wir das 16. Lebensjahr als Altersobergrenze, so dass die
Exposition nicht zu weit zurlicklag und somit den Erinnerungsbias verringert
wurde. Dennoch kann nicht ausgeschlossen werden, dass das Zuriickliegen der
Ereignisse die Angaben bezliglich der Exposition beeinflusst hat. Da die Zahl der
Neuerkrankungen von Diabetes Typ 1 im Studiengebiet jedoch pro Jahr nur ca. 50
Falle umfasst, konnte die Altersgrenze der Studie nicht weiter gesenkt werden, da
sonst kein ausreichend groBes Untersuchungskollektiv zur Verfligung gestanden
hatte.

Um einen Selektionsbias zu minimieren, bestand die Kontrollgruppe aus Patienten
mit einem breiten Spektrum von Diagnosen (Frakturen, Verstauchungen,
Schnittwunden, Verbrennungen, Phimosen oder Appendizitiden). Ebenso
stammten die Daten von mehreren Kliniken, was einen Selektionsbias bezliglich
des Patientenkollektivs einer einzelnen Klinik minimiert.

Da die Eltern der Falle im Allgemeinen nicht mit einer Beziehung zwischen

Bauernhof assoziierten Faktoren und Diabetes Typ 1 rechneten, ist ein selektives
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Berichten von Fallen und Kontrollen hinsichtlich der Exposition (Reportingbias)

nicht zu erwarten.

5.1.3 Response

Die Riicklaufquote war sowohl bei Fallen als auch bei Kontrollen mit tiber 90%
(Falle: 91,1%; Kontrollen:90,5%) hervorragend. Diese hohe Response macht es
unwahrscheinlich, dass nur eine bestimmte Gruppe (die z.B. besonders viel
Kontakt zu Tieren hatte und sich deshalb mehr flir die Thematik interessiert) sich
an der Studie beteiligte. Somit kann davon ausgegangen werden, dass kein
Selektionsbias stattgefunden hat und die Teilnehmer reprasentativ fur die
Studienpopulation waren.

Zudem konnte eine groBe Anzahl von Probanden aus landlichen Gebieten in die
Analyse aufgenommen werden. Die Zahl derer mit regelmaBigem Kontakt zu
Tieren und Stéllen vor dem sechsten Lebensjahr betrug rund 120.

Da unsere Probandenzahl durch die Beschrankung auf Teilnehmer aus landlichen
Gebieten geringer ausfiel als urspriinglich geplant, kann ein Mangel an
statistischer Power nicht ausgeschlossen werden. Demzufolge ware es mdglich,
dass schwache Effekte evtl. nicht erkannt wurden.

Eine hdhere Fallzahl war jedoch nicht mdglich, da im Studienraum nicht mehr

Patienten vorhanden waren.

5.2 Diskussion der Ergebnisse

5.2.1 Bekannte Risikofaktoren

Unsere Studie bestatigte nach Adjustierung fiir potentielle Confounder einige der
bekannten umweltbedingten Risikofaktoren fiir Diabetes Typ 1 wie z.B. das frihe

Zufiittern zur Muttermilch und hoher BMI (Body-Mass-Index):8/1%°,

5.2.1.1 Hoher Body-Mass-Index

Ein hdherer BMI wurde wiederholt von Studien als Risikofaktor fiir Diabetes Typ 1
beschrieben’%%1%°, In den letzten Jahrzehnten konnte die Zunahme der Prévalenz
von Ubergewicht bei Kindern und Erwachsenen mit Diabetes Typ 1, ebenso wie

ein Anstieg des BMI in der Allgemeinbevélkerung beobachtet werden'®. Parallel
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dazu kam es in den letzten Jahren zu einem Anstieg der weltweiten Inzidenz von
Diabetes Typ 1®. Insgesamt wird ein Zusammenhang zwischen starker
Gewichtszunahme, der zunehmenden Haufigkeit von Diabetes Typ 1 und der
zunehmenden Verlagerung des Manifestationsalters in die frihe Kindheit
beschrieben'¥. Zu erklaren ware dies durch die erhhte sekretorische Anforderung
an B-Zellen, die durch die Ubergewicht vermittelte Insulin-Resistenz stirker
gefordert sind. Die erhdhte Stoffwechselleistung der B-Zellen wiederum kdnnte zu
einer vermehrten Antigenprasentation und damit zu einer beschleunigten
autoimmunen Schadigung fiihren®®. Auch wurden Faktoren wie die Umstellung auf
intensivierte Insulintherapie, strenge metabolische Kontrolle, hohe Insulindosen,
weibliches Geschlecht oder genetische Pradisposition mit einem hdheren BMI in
Verbindung gebracht?**%>’, Die Pathophysiologie der Gewichtszunahme bei
Diabetes-Patienten, die mit Insulin behandelt werden, ist komplex. Evtl. lasst sie
sich auf verminderten Kalorienverlust im Urin oder haufigere Hypoglykamien, die
eine zusatzliche Nahrungsaufnahme nétig machen, zurlckflihren. Eine andere
maogliche Erklarung waren neuropsychologische Effekte der peripheren
Hyperinsulinamie™®.

Ein hoher BMI scheint demnach sowohl Risikofaktor®*'®

als auch Folge® eines
Diabetes mellitus Typ 1 zu sein.

Keine Assoziation fanden wir hingegen flir das Geburtsgewicht und Diabetes Typ
1. Dies stimmt mit Ergebnissen einiger anderer Fall-Kontroll-Studien Uberein, die
ebenfalls keine signifikante Assoziation zeigten'?8%%6168 Andererseits existieren
auch Fall-Kontroll-Studien, die eine Verbindung zwischen hohem Geburtsgewicht
oder hohem Geburtsgewicht als Zeichen einer langen Gestationsdauer und
erhdhtem Risiko fiir Diabetes Typ 1 feststellten®38/111,

Eine Erkldrung flir die unterschiedlichen Ergebnisse liegt vermutlich in der GréBe
der Studien. Da die gefundene Assoziation relativ schwach war, wirden sehr hohe
Probandenzahlen bendtigt, um genligend statistische Aussagekraft (Power) zu
erhalten, um diesen schwachen Effekt (iberhaupt darstellen zu kdénnen'®. Die
meisten zu diesem Thema verdffentlichten Fall-Kontroll-Studien, einschlieBlich

unserer, kdnnen kein ausreichend groBes Untersuchungskollektiv vorweisen®32,
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5.2.1.2 Frihes Zuflttern, Stilldauer und Kuhmilchexposition

Ein anderer Risikofaktor, der in unserer Studie bestdtigt wurde, war das frihe
Zuflttern zur Muttermilch. Bezliglich der Stilldauer per se oder der Exposition
gegeniber Rohmilch fanden wir keine Assoziation zur Erkrankung.

1984 wurde eine kurze exklusive Stilldauer das erste Mal als Risikofaktor fir
Diabetes Typ 1 beschrieben®® und diese Ergebnisse wurden seit damals von
mehreren epidemiologischen  Fall-Kontroll-Studien  bestétigt'®”’>. Die erste
Interpretation dieser Beobachtung war, dass die in der Muttermilch enthaltenen
spezifischen sekretorischen IgA- Antikérper und die aktivierten T- und B-
Lymphozyten vor der Erkrankung schiitzten®®. Wahrend der letzten Jahren war
eine alternative Erkldrung dieser Assoziation, dass die friihe Einflihrung von
Kuhmilch-Antigenen verantwortlich sein kénnte’*!*2, Diese alternative Hypothese
wurde gestitzt durch Untersuchungen mit BB (Bio Breeding)-Ratten, die zeigten,
dass die Inzidenz von Diabetes bei diesen durch die Fltterung von Aminosauren
anstelle von intakten Proteinen signifikant abnahm. Hingegen nahm die Inzidenz
bei Fitterung von Magermilchpulver zusatzlich zu der Aminosauremischung
signifikant zu*. Sowohl bei BB-Ratten als auch bei NOD- Miusen, bei denen
ahnliche Ergebnisse erzielt wurden*, wurden hohe Werte von Antikérpern gegen
BSA (bovine serum albumine) gefunden. Auch wurden bei Kindern mit Diabetes
Typ 1 erhhte Werte von verschiedenen Kuhmilch-Antigenen festgestellt*?®*%’, Es
war daher von groBem Interesse, dass gezeigt wurde, dass BSA eine
Aminosauresequenz (ABBOS) mit bestimmten, korpereigenen DR- und DQ-
Sequenzen der MHC (major histocompatibility complex)-Klasse-II-Proteine
gemeinsam hatte und dass die Antikdrper gegen diese BSA-Region mit der B-Zell-
Membran kreuzreagieren konnten®’. Daraufhin wurde angenommen, dass die
ABBOS-Peptide bei friiher Einfiihrung in ein noch unreifes Verdauungssystem eine
Immunreaktion hervorrufen, die durch das B-Zell-Oberflachenantigen verstarkt
wird und dadurch die Zerstérung von Beta-Zellen induziert. Im Widerspruch zu
dieser Theorie stehen Studien, die anti-BSA-Antikdrper auch bei nicht an Diabetes
erkrankten Verwandten von Typ 1 Diabetikern und bei Personen mit anderen
Autoimmunerkrankungen fanden®. Des Weiteren wurde bei Typ 1 Diabetikern

keine zelluldre Immunitit gegeniiber BSA oder ABBOS gefunden®. Der genaue
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Mechanismus, durch den das friihe Zufittern von Kuhmilch zum Risikofaktor wird,

ist somit noch nicht eindeutig geklart.

Eine andere Studie belegte einen Zusammenhang zwischen dem friihen Zufiittern
von glutenhaltiger Nahrung und Diabetes Typ 1’2, Dieser Zusammenhang fand
sich jedoch nur, wenn glutenhaltige Kost bereits vor dem dritten Lebensmonat
eingefihrt wurde, bei Verabreichung nach dem sechsten Lebensmonat war dieser
Effekt nicht mehr zu beobachten.

Insgesamt scheint bei der positiven Assoziation>3!72

zwischen Diabetes Typ 1 und
dem Zuflittern vor dem dritten Lebensmonat das beim Neugeborenen noch unreife
Verdauungssystem urséchlich beteiligt, speziell der Ubertritt von FremdeiweiB aus

dem Darm scheint hierbei eine wichtige Rolle zu spielen'’2,

Bezliglich der Stilldauer selbst, unabhdngig davon ob exklusiv oder mit Beikost,
existieren unterschiedliche Studienergebnisse: Einige zeigten einen protektiven
Effekt einer langen Stilldauer® !>, andere wiederum konnten diesen nicht
nachweisen®. Bei uns war die Stilldauer nicht mit der Erkrankung an Diabetes Typ
1 assoziiert. Auch fir die Einfihrung von Kuhmilch im ersten Lebensjahr, fiir die
wir keinen Zusammenhang zur Erkrankung fanden, zeigten bisherige Studien

unterschiedliche Ergebnisse®*€0:104,

Zusammenfassend |aBt sich also sagen, dass das friihe Zuflittern eine Assoziation
zu Diabetes Typ 1 zeigt, wohingegen die friihe Exposition gegenliber Kuhmilch
und die Stilldauer an sich nicht in allen Studien mit der Erkrankung assoziiert

waren.

5.2.1.3 Besuch einer Kindertagesstatte

Ein tendentiell vermindertes Risiko flir Diabetes Typ 1 fand sich in unserer Studie
fur diejenigen, die bereits friih einen Kindergarten besuchten.

Andere Studien fanden ebenfalls eine negative Assoziation zwischen der Haufigkeit
des Besuches von Kindertagesstitten und Typ 1 Diabetes*!°, Dieser protektive
Effekt des Kindergartens kdnnte mdglicherweise durch die hdéhere Zahl der
sozialen Kontakte im frihen Kindesalter und die damit einhergehende hdhere
Exposition gegenliber infektidsen Antigenen vermittelt werden. Eine von McKinney

|95

et al.”” gefundene Relation von Dosis und Wirkung, bei der die Deutlichkeit der



40

Protektivitat mit steigender Zahl der Kontakte zunahm, stltzt diese Erklarung.
Kindertagesstatten sind mdglicherweise u.a. deshalb ein guter Anhaltspunkt flr
die Exposition gegeniiber Infektionen, da asymptomatische oder kleinere
Infektionen, die sonst nicht berichtet, bemerkt oder spater nicht mehr erinnert
werden, auf diese Weise indirekt erfasst werden®.

Eine Meta-Analyse der Fall-Kontroll-Studien bezliglich der Assoziation zwischen
Diabetes Typ 1 und dem Besuch einer Kindertagesstdtte kam zu dem Ergebnis,
dass einige Studien zwar einen statistisch signifikanten, protektiven Effekt zeigten,
die Studien jedoch zu heterogen aufgebaut waren, um eine gemeinsame

Schlussfolgerung zu erlauben®.

5.2.1.4 Atopische Erkrankungen

Komplexe Wechselwirkungen zwischen verschiedenen Komponenten des
Immunsystems kontrollieren die Produktion von TH1- (assoziiert mit
Autoimmunerkrankungen) und TH2-Zellen (assoziiert mit allergischen
Erkrankungen). Diese Interaktionen konnten eine inverse Assoziation von
atopischen und Autoimmunerkrankungen erklaren, wie sie von verschiedenen
Studien®*2*3/1%7 perichtet wurde. Allerdings kénnen die beiden Erkrankungen auch
nebeneinander  existieren’’. Bereits in den 30er Jahren deuteten
Studienergebnisse darauf hin, dass Probanden mit Diabetes weniger haufig unter
Asthma litten als die Kontrollen und umgekehrt™. Nicht alle dieser friihen Studien
waren konsistent und viele hatten methodische Schwachen wie z.B. keine oder
unpassende Kontrollgruppen, und manche schlossen vermutlich auch Patienten
mit Diabetes Typ 2 mit ein.

Eine Erklarung fir die inverse Beziehung der beiden Erkrankungen gab es
zunachst nicht, jedoch fiihrte das auftauchende TH1/TH2-Modell zu einer
Zunahme des Interesses an den Zusammenhdngen. Einige Studien lieferten
Daten, die das Konzept der ,Hygienehypothese" unterstiitzten: Sie zeigten eine
Assoziation zwischen vermindertem Risiko flir Diabetes Typ 1 und dem
Vorhandensein einer oder mehrerer atopischer Erkrankungen®*:%%%7:1%7  jedoch
deutet einiges darauf hin, dass die Assoziation je nach Art der atopischen
Erkrankung variiert. Speziell atopisches Ekzem?*%71% ynd Asthma®*°%%’

schienen invers mit Diabetes verbunden. Dagegen kamen Studien bezliglich der
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Assoziation von allergischer Rhinitis und Diabetes Typ 1 zu keinem einheitlichen
Ergebnis: Wahrend die EURODIAB ACE Studie einen inversen Zusammenhang
fand’, zeigte eine Schwedische Studie eine héhere Prévalenz von allergischer
Rhinitis bei Kindern mit Diabetes Typ 1'*, wieder andere konnten keinen
Zusammenhang der beiden Erkrankungen feststellen'®”"**3, In unserer Studie war
allergische Rhinitis negativ, jedoch nicht signifikant mit Diabetes assoziiert.
Zusammenfassend lasst sich sagen, dass epidemiologische Studien zu
widerspriichlichen Ergebnissen bezliglich der Assoziation zwischen Diabetes Typ 1
und atopischen Erkrankungen kommen, insbesondere bei Betrachtung der
unterschiedlichen Formen von Atopie. Eine Meta-Analyse bezliglich dieses Themas
fand eine geringe, aber signifikante Reduktion der Asthma-Haufigkeit bei Kindern
mit Diabetes. Nicht signifikant vermindert war das Risiko flir atopisches Ekzem und
Atopie. Fiir die allergische Rhinitis konnte keine Assoziation festgestellt werden?®.
Die Ursache fir unterschiedliche Ergebnisse der einzelnen Studien konnte bei
verschiedenen Faktoren wie z.B. einer niedrigen Probandenzahl, der Methode der
Datengewinnung oder dem Altersbereich der Teilnehmer zu finden sein'?..
Es kann jedoch nicht ausgeschlossen werden, dass die Assoziationen zwischen
Diabetes Typ 1 und den verschiedenen Formen atopischer Erkrankungen variieren.
Dies ware durch den atopischen Erkrankungen zu Grunde liegende
Immunmechanismen zu erklaren die sich, obwohl alle mit einer TH2-Antwort
einhergehen, zu unterscheiden scheinen'”.
Insgesamt lasst sich feststellen, dass die Zusammenhange bei weitem komplexer
zu sein scheinen, als es das von der ,Hygienehypothese" postulierte TH1/TH2-
Modell vorgibt!!%1¢2,
Es ware z.B. moglich, dass eine spezifische TH2- assoziierte Erkrankung das Risiko
fur eine spezifische TH1- assoziierte Erkrankung zu senken vermag, ohne dass
notwendigerweise die TH1- Erkrankung umgekehrt auch das Risiko fiir die TH2-
Erkrankung senkt. Beziehungen dieser Art kdnnten theoretisch durch eine Vielzahl
verschiedener Faktoren erklart werden, die zu unterschiedlichen Zeitpunkten
wirken, so wie genetische und umweltbedingte Risikofaktoren, medizinische
Behandlung oder Veranderungen im Verhalten wie auch immun- oder

pathologische Veranderungen im Verlauf der Erkrankung®’.
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Um die Regulation von TH1- und TH2-Immunantworten und deren Einfluss auf die
Entstehung von atopischen- und Autoimmunerkrankungen ganzlich zu verstehen,
wird noch deutlich mehr Information (iber die genauen Zusammenhange nétig

sein.

5.2.1.5 Andere Risikofaktoren

Um die Ricklaufquote so hoch wie mdglich zu halten, enthielt der Fragebogen nur
Fragen zu mdglichen Risikofaktoren, die die Assoziation zwischen Stall bezogenen
Risikofaktoren und Diabetes Typ 1 hatten beeinflussen kénnen. Somit liegt keine
Information zu anderen Risikofaktoren wie z.B. dem Alter der Mutter bei Geburt

oder dem soziookonomischen Status vor.

5.2.2 Stadt-Land-Unterschiede

Eine 2004 verdffentlichte englische Fall-Kontroll-Studie®® fand eine Assoziation
zwischen alteren Geschwistern und regelmaBigem Kontakt zu Haustieren und
einem verminderten Risiko flir Diabetes Typ 1. Diese Ergebnisse konnten wir nicht
bestatigen. In unserer Studie war lediglich der regelmaBige Kontakt zu Hunden
nicht signifikant, invers (OR 0,67 [95% CI 0,44-1,04]) mit der Erkrankung
assoziiert. Allerdings nahmen an der britischen Studie sowohl auf dem Land als
auch in der Stadt lebende Probanden teil und der Kontakt zu Tierstdllen wurde
nicht mitberticksichtigt.

Einige Studien beobachteten Inzidenzunterschiede im Vergleich von Stadt- und
Landbevdlkerung, jedoch sind die Ergebnisse nicht einheitlich. In manchen
Landern war die Inzidenz des Diabetes Typ 1 in dichter besiedelten, stadtischen

72328 \wahrend sich in anderen schwach besiedelten, Iandlichen

68;109;110

Gebieten hoher
Gegenden eine hohere Inzidenz des Diabetes Typ 1 zeigte Diese
widersprichlichen Ergebnisse flr den Einfluss der Besiedelungsdichte deuten auf
andere soziobkonomische- und Umweltfaktoren hin, die zwischen den Landern
variieren.

Ubereinstimmend findet sich eine niedrigere Inzidenz von Diabetes Typ 1 in
Gebieten, in denen der Anteil der Bevolkerung mit niedrigem soziobkonomischem

Status groBer ist!%%132,
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Andere Unterschiede zwischen den Landern sind mdglicherweise eine andere
Klassifikation von ,Stadt" und ,Land", eine andere Lebensart der Stadt- oder
Landbevdlkerung oder aber ein unterschiedlicher genetischer Hintergrund.

Keine dieser Studien untersuchte jedoch den Kontakt zu Stéllen oder Stalltieren.

In unserer Studie konnten wir keinen Unterschied in der Inzidenz von Diabetes

Typ 1 zwischen Dorf und Kleinstadt feststellen.

5.2.3 Bauernhofkontakt

Auch konnte unsere Studie keine Assoziation zwischen einem der wichtigsten
protektiven Faktoren bei Allergien in der Kindheit, dem sog. ,Bauernhofeffekt",
und Diabetes Typ 1 feststellen.

Diese Beobachtung, zusammen mit einer tendenziell inversen Assoziation zwischen
atopischen Erkrankungen und Diabetes Typ 1, widersprechen der derzeitigen
Hypothese, dass atopische und Autoimmunerkrankungen gemeinsame
pathophysiologische Mechanismen zur Ursache haben'**, Es scheint ein komplexes
Muster von Wechselwirkungen zwischen genetischer Veranlagung und
Umweltfaktoren vorzuliegen, bei dem verschiedene Expositionen nicht nur auf
unterschiedliche Weise und wahrend unterschiedlicher Zeiten wirken, sondern
diese sich auch gegenseitig beeinflussen®*. Auch deutet sich an, dass fiir
verschiedene Altersgruppen unterschiedliche Risikoprofile in Betracht gezogen
werden miissen®,

Um diese Erkenntnisse zu bestdtigen und noch genauer zu verstehen, werden
jedoch mehr Studien nétig sein.

Auch sollten andere Autoimmunerkrankungen diesbezliglich untersucht werden,
um festzustellen, ob diese Beobachtung fiir alle Autoimmunerkrankungen gilt,

oder ob jede Autoimmunerkrankung gesondert betrachtet werden muB.

5.2.4 Ausblick

Trotz der Komplexitat der Diabetes Typ 1 zu Grunde liegenden Krankheitsursachen
kdnnte die Kenntnis von wichtigen Einflliissen aus der Umwelt Mdglichkeiten zur
primaren Pravention eréffnen.

Vom Gesichtspunkt der primaren Pravention aus ware es wohl am sinnvollsten,

sich auf umweltbedingte Risikofaktoren zu konzentrieren, die die Autoaggression
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ausldsen oder herabsetzen kdnnten. Zu diesem Zweck missten die Risikofaktoren
durch weitere bevdlkerungsbezogene Studien bestdtigt und ihr EinfluB auf die
Entstehung der Erkrankung bei einzelnen Risikogruppen genauer untersucht
werden. Nachdem es keinen Hinweis darauf gibt, daB durch Meidung eines
einzelnen Risikofaktors das Auftreten der Erkrankung verhindert werden kann,
werden sowohl primadre als auch sekundare Interventionen nétig sein um vor der

Erkrankung zu schiitzen®.
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6 Zusammenfassung

Sowohl atopische Erkrankungen als auch Autoimmunerkrankungen wie Diabetes
mellitus Typ 1 haben in den letzten Jahren speziell in den industrialisierten
Landern stark zugenommen. Die “Hygienehypothese” fiihrt diesen Anstieg auf die
verminderte Produktion von regulatorischen Zytokinen auf Grund fehlender
Infektionen zuriick. Ubereinstimmend damit wirkt der Kontakt zu Bauernhof

assoziierten Keimen und Keimbestandteilen protektiv flr respiratorische Allergien.

Es existieren jedoch keinerlei Daten beziiglich einer méglichen Assoziation des
Stallkontaktes und der Erkrankung an Diabetes mellitus Typ 1. Das Ziel dieser
Studie war es, diese Assoziation zu untersuchen. Hierzu flihrten wir eine Fall-
Kontroll-Studie durch, an der flinf siiddeutsche Kinderkliniken beteiligt waren. Teil
nahmen alle in diesen Kliniken registrierten, an Diabetes Typ 1 erkrankten Kinder
und entsprechende Kontrollen aus der Traumatologie der jeweiligen Klinik
(Responserate 91%). Die Datenerhebung erfolgte mittels postalisch zugestelltem
Fragebogen. Die Daten wurden zunachst deskriptiv ausgewertet, anschlieBend
erfolgte der Vergleich zwischen Féllen und Kontrollen mittels multipler logistischer
Regression. In die Untersuchung eingeschlossen wurden alle Patienten zwischen 6
und 16 Jahren die deutscher Nationalitdt waren und in landlichen Gebieten lebten
(n=242 Falle und 224 Kontrollen).

Nach Adjustierung fur potentielle Confounder fand sich keine Assoziation zwischen
regelmaBigem Kontakt zu Stallen und Diabetes Typ 1 (Odds Ratio (OR) 1,2; 95%
Confidenz Intervall (CI) 0,5-2,7). Auch der regelmaBige Kontakt zu bestimmten
Stalltieren war nicht mit der Erkrankung assoziiert. Fir allergische Rhinitis ergab
sich eine tendenziell inverse Assoziation zu Diabetes Typ 1 (OR 0,6; 95%CI 0,3-
1,1). Andere bekannte Risikofaktoren flir die Erkrankung wie friihes Zufittern (OR
1,7; 95%CI 1,1-2,6), hoher BMI (4. Quartile : OR 3,6; 95%CI 1,7-7,5) oder
Diabetes der Eltern (OR 9,3; 95%CI 1,9-44,2) wurden in unserer Studie bestatigt.

Es fand sich kein Hinweis darauf, dass eine hdhere Exposition gegenlber
mikrobiellen Bestandteilen, wie sie sich in der Umgebung eines Bauernhofes
findet, mit einem verminderten Erkrankungsrisiko fir Typ 1 Diabetes bei Kindern

verbunden ist.
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Anhang I

Erstanschreiben:

» Elternanschreiben Kontrollen

» Anschreiben flir Kontroll-Kinder iber dem 12. Lebensjahr
» Elternanschreiben Falle

» Anschreiben flr Fall-Kinder tber dem 12. Lebensjahr

» Einverstandniserklarung

» Elternfragebogen

» adressierter Freiumschlag
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Kinderchirurgische Klinik im Dr. v. Haunerschen Kinderspital
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Postfach 15 20 25 / 80051 Miinchen

Prof. Dr. v. Schweinitz / Dr. Doris Windstetter
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«Anrede_kopt»
«Vorname» «Nachname»
«Stralle» «Hausnummer»
«PLZ» «Ort»

«Probnt»
CAT-Studie : Chronische Autoimmunerkrankungen und Kontakt zu
Tieren

Sehr geehrte Eltern,

Sie waren vor kurzem mit Ihrem Kind in unserer Klinik (Kinderchirurgie im Dr. v.
Haunerschen Kinderspital) in Behandlung. Wir wenden uns deshalb heute mit einer Bitte an
Sie:

Helfen Sie uns herauszufinden, warum immer mehr Kinder und Erwachsene von der
Zuckerkrankheit betroffen werden und was wir dagegen tun kénnen.

Zusammen mit dem Institut fiir Umweltmedizin der Universitit Miinchen méchten wir
herausfinden, welche Umweltfaktoren in der Entstehung der Zuckerkrankheit eine Rolle
spielen. Um das herausfinden zu kénnen brauchen wir Informationen dartiber, was
zuckerkranke Kinder von Kindern unterscheidet, die nicht zuckerkrank sind. Hierzu fiihren
wir derzeit eine Fragebogenuntersuchung an Kindern mit Zuckerkrankheit und der gleichen
Anzahl nicht betroffener Kinder aus unserer kinderchirurgischen Klinik durch. Wichtig ist,
dass moglichst viele der angeschriebenen Eltern an der Befragung teilnehmen, um wirklich
zuverlissige Ergebnisse zu erhalten.

Helfen Sie uns und fiillen Sie den beiliegenden Fragebogen aus. In dem beigefiigten
Rickkuvert kénnen Sie ihn an uns zurtickschicken. Das Porto iibernehmen selbstverstindlich
wit.

Wir versichern Thnen, dass Ihre Antworten absolut vertraulich behandelt werden und
nur fiir Forschungszwecke verwendet werden. Sie werden auf keinen Fall an Dritte
weitergegeben. Der Fragebogen hat eine Identifikationsnummer, die uns ermdglicht, die
Auswertung der Fragebogen anonym durchzufthren. Sobald Ihr Fragebogen bei uns
angekommen ist, wird Ihr Name und der Name lhres Kindes gel6scht und nur noch mit der
anonymen Nummer weiterverwendet, so dass der Einzelne nicht mehr erkennbar ist.

Die Teilnahme an dieser Studie ist freiwillig und kann natiirlich ohne Angabe von
Griinden jederzeit widerrufen werden. Wenn Sie nicht an dieser Fragebogenaktion
teilnehmen wollen entstehen Ihnen bzw. Ihrem Kind dadurch keinerlei Nachteile.

Falls Sie noch Fragen haben, rufen Sie uns bitte an, wir stehen Thnen gerne zur Verfiigung
(Tel. 089 / 5160-2491).

Herzlichen Dank fir Thre Unterstiitzung!

Mit freundlichen Grif3en

Studienleitung
Dr. med. Doris Windstetter Prof. Dr. med. v. Schweinitz
Kinderirztin Kinderchirurgie

Institut fur Arbeits- und Umweltmedizin Dr. v. Haunersches Kinderspital
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CAT-Studie: Chronische Autoimmunerkrankungen und
Kontakt zu Tieren

«Probnr»

Liebe «Vornamen,

Du warst in unserer Klinik vor kurzem in Behandlung. Wir wenden uns deshalb heute mit
einer Bitte an Dich und Deine Eltern:

Zusammen mit dem Institut fir Umweltmedizin der Universitit Miinchen méchten wir
herausfinden, ob aufgrund bestimmter Umwelteinflisse manche Kinder vor der
Zuckerkrankheit Diabetes geschiitzt sind. Bei anderen Krankheiten (zum Beispiel bei der
Lungenkrankheit Asthma) wurden solche schiitzenden Umwelteinfliisse entdeckt.

Wir wollen herausfinden, ob es solche schiitzenden Faktoren auch fiir Diabetes gibt. Der
Deinen Eltern zugesandte Fragebogen soll uns erste Anhaltspunkte geben, ob wir in dieser
Richtung weiter forschen sollten.

Deshalb mo6chten wir Dich ganz herzlich bitten, uns zu helfen und den beiliegenden
Fragebogen von Deinen Eltern auszuftllen zu lassen und an uns zurtickzusenden. Das Porto
wird selbstverstindlich von uns tibernommen, deshalb haben wir eigens ein Riickkuvert
beigelegt.

Deine Antworten werden absolut vertraulich behandelt werden und nur fiir
Forschungszwecke verwendet werden. Sie werden auf keinen Fall an Dritte
weitergegeben. Dein Fragebogen hat eine Nummer auf der ersten Seite. Sobald Dein
Fragebogen bei uns angekommen ist, wird Dein Name gel6scht und der Fragebogen nur noch
mit der anonymen Nummer weiterverwendet, so dass nicht mehr erkennbar ist, wer ihn
ausgefillt hat. Deshalb wird auch die Einverstindniserklirung, die Du bitte zusammen mit
Deinen Eltern unterschreibst, sofort nachdem wir den Fragebogen bekommen haben, an der
perforierten Stelle herausgetrennt und gesondert in einem verschlossenen Stahlschrank
aufbewahrt.

Die Teilnahme an dieser Studie ist freiwillig und Du kannst jederzeit sagen, dass Du
nicht oder nicht mehr mitmachen moéchtest. Du hast deswegen keinerlei Nachteile!

Falls Du noch Fragen hast, rufe uns bitte an, wir stehen Dir gerne zur Verfigung (Tel. 089 /
5160-2491, Dr. Doris Windstetter, Kinderarztin).

Herzlichen Dank fir Deine Unterstiitzung]

Studienleitung
Dr. med. Doris Windstetter Prof. Dr. med. v. Schweinitz
Kinderirztin Kinderchirurgie

Institut fur Arbeits- und Umweltmedizin Dr. v. Haunersches Kinderspital
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«Anrede_kopt»
«Vorname» «Nachname»
«Stralle» «Hausnummer»

«PLZ» «Ort»

«Probnr»

CAT-Studie : Chronische Autoimmunerkrankungen und Kontakt zu

Tieren

Sehr geehrte Eltern,

Ihr Kind leidet an Diabetes mellitus und wird in unserer Klinik behandelt. Wir wenden uns
deshalb heute mit einer Bitte an Sie:

zusammen mit dem Institut fir Umweltmedizin der Universitit Minchen méchten wir
herausfinden, ob bestimmte Umweltfaktoren, dhnlich wie beim kindlichen Asthma bronchiale,
auch in der Entstehung des kindlichen Diabetes eine Rolle spielen. Der Thnen zugesandte
Fragebogen soll uns erste Anhaltspunkte geben, ob wir in dieser Richtung weiter forschen
sollten.

Deshalb méchten wir Sie ganz herzlich bitten, uns zu helfen und den beiliegenden Fragebogen
ausgefillt in dem beigefiigten Umschlag an uns zuriickzusenden. Das Porto wird
selbstverstindlich von uns tibernommen.

Wir versichern Thnen, dass Ihre Antworten absolut vertraulich behandelt werden und
nur fiir Forschungszwecke verwendet werden. Sie werden auf keinen Fall an Dritte
weitergegeben. Der Fragebogen hat eine Identifikationsnummer, die uns ermdglicht, die
Auswertung der Fragebogen anonym durchzufithren. Sobald Ihr Fragebogen bei uns
angekommen ist, wird Ihr Name und der Name Ihres Kindes geloscht und nur noch mit der
anonymen Nummer weiterverwendet, so dass der Einzelne nicht mehr erkennbar ist.

Die Teilnahme an dieser Studie ist freiwillig und kann natiirlich ohne Angabe von
Griinden jederzeit widerrufen werden. Wenn Sie nicht an dieser Fragebogenaktion
teilnehmen wollen entstehen Ihnen bzw. Ihrem Kind dadurch keinerlei Nachteile.

Falls Sie noch Fragen haben, rufen Sie uns bitte an, wir stehen Thnen gerne zur Verfiigung
(Tel. 089 / 5160-2491).

Herzlichen Dank fiir Thre Unterstiitzung!

Mit freundlichen Grilen

Studienleitung Prof. Dr. H.P. Schwarz
Dr. Doris Windstetter Leiter pad. Endokrinologie /Diabetologie
Institut fur Arbeits- und Umweltmedizin Dr. v. Haunersches Kinderspital
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CAT-Studie: Chronische Autoimmunerkrankungen und
Kontakt zu Tieren

«Probnr»
«Geburtsdatumy»

Liebe/r «Vornamey,

Du hast Diabetes mellitus Typ I und wirst in unserer Klinik regelmafBig betreut. Wir wenden
uns deshalb heute mit einer Bitte an Dich und Deine Eltern:

zusammen mit dem Institut fir Umweltmedizin der Universitit Miinchen mdéchten wir
herausfinden, ob aufgrund bestimmter Umwelteinfliisse manche Kinder vor Diabetes
geschiitzt sind. Bei anderen Krankheiten (zum Beispiel bei der Lungenkrankheit Asthma)
wurden solche schitzenden Umwelteinfliisse entdeckt.

Wir wollen herausfinden, ob es solche schiitzenden Faktoren auch fir Diabetes gibt. Der
Deinen Eltern zugesandte Fragebogen soll uns erste Anhaltspunkte geben, ob wir in dieser
Richtung weiter forschen sollten. Leider kannst Du selbst durch die Ergebnisse dieser
Fragebogenaktion nicht mehr vor Diabetes geschiitzt werden, denn Du hast es ja bereits.
Vielleicht kann Deine Mithilfe aber ein anderes Kind vor dieser Krankheit bewahren.

Deshalb mo6chten wir Dich ganz herzlich bitten, uns zu helfen und den beiliegenden
Fragebogen von Deinen Eltern auszuftllen zu lassen und an uns zurtickzusenden. Das Porto
wird selbstverstindlich von uns tibernommen, deshalb haben wir eigens ein Ruckkuvert
beigelegt.

Deine Antworten werden absolut vertraulich behandelt werden und nur fiir
Forschungszwecke verwendet werden. Sie werden auf keinen Fall an Dritte
weitergegeben. Dein Fragebogen hat eine Nummer auf der ersten Seite. Sobald Dein
Fragebogen bei uns angekommen ist, wird Dein Name geloscht und der Fragebogen nur noch
mit der anonymen Nummer weiterverwendet, so dass nicht mehr erkennbar ist, wer ihn
ausgefillt hat. Deshalb wird auch die Einverstindniserklirung, die Du bitte zusammen mit
Deinen Eltern unterschreibst, sofort nachdem wir den Fragebogen bekommen haben, an der
perforierten Stelle herausgetrennt und gesondert in einem verschlossenen Stahlschrank
aufbewahtt.

Die Teilnahme an dieser Studie ist freiwillig und Du kannst jederzeit sagen, dass Du
nicht oder nicht mehr mitmachen méchtest. Du hast deswegen keinerlei Nachteile!

Falls Du noch Fragen hast, rufe uns bitte an, wir stehen Dir gerne zur Verfigung (Tel. 089 /
5160-2491, Dr. Doris Windstetter, Kinderédrztin).
Herzlichen Dank fir Deine Unterstiitzung]

Studienleitung Prof. Dr. H.P. Schwarz
PD Dr. Katja Radon MSc Leiter pad. Endokrinologie / Diabetologie
Institut fur Arbeits- und Umweltmedizin Dr. v. Haunersches Kinderspital
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Elternfragebogen

Etikett

Klinikkum der Universitat Minchen

Institut und Poliklinik fur Arbeits- und Umweltmezin

Studienleitung:

Dr. Doris Windstetter Postfach 15 20 25 / 80051 btien

PD Dr. Katja Radon MSc Tel.: 089-5160-2491 Fax:-6880-3957
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Liebe Eltern,

Das Ausflllen des Fragebogens beansprucht etwairdidtdvh.

Den ausgefillten Fragebogen senden Sie bitte igehiggten Rickkuvert

innerhalb der ndchsten 7 Tagen uns zurlck.

Hier noch einigénformationen zum Ausflllen des Fragebogens:

Zur Beantwortung der Fragen markieren Sie lhre Antwiurch ein Kreuz in dem

Antwortkastchen.

BEISPIEL: ja Ol:nein O2

Wenn eine Zahlenangabe verlangt wird, schreibemi8&die Zahl in die

vorgegebenen Felder.

BEISPIEL: L

Lassen Sie sich von unbekannten medizinischen Alakdn (z.B. Diabetes) nicht
verunsichern. Falls Sie diese Krankheit nicht kenkesuzen Sie bei den

jeweiligen Fragen einfach ,Nein“ an.

Sollten Sie noch Fragen haben, so stehen wir Ifedarzeit gerne zur Verfiigung.

Herzlichen Dank!

- Ihr CAT-Team
A
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CAT-Studie: Chronische Autoimmunerkrankungen und
Kontakt zu Tieren

Einverstandniserklarung

Bitte senden Sie diese Einverstandniserklarung untschrieben zusammen mit dem
ausgefullten Fragebogen an uns zurick.

Herzlichen Dank!

Ich bin damit einverstanden, an der Studie ,, CAThfonischeAutoimmunerkrankungen
und Kontakt zul'ieren) teilzunehmen. Das Ziel dieser Studie, mbgliZusammenhange
zwischen Umweltfaktoren, wieTierkontakt, und Autamnerkrankungen herauszufinden,

wurde mir erklart.
Mir wurde erklart, dass die von mir erhobenen Datennur anonymisiert und nur fur

wissenschaftliche Zwecke ausgewertet werden. DieSeklarung kann ich jederzeit
und ohne Angaben von Grunden unter der oben angegeben Adresse widerrufen.

Datum/Unterschrift eines Sorgeberechtigten ataiift des Kindes (ab dem 12. Lebensjahr)

Fir weitere Informationen wirden wir unter Umsténden gerne noch einmal auf Sie
zukommen. Dazu bendétigen wir lhren Namen, lhre Adrese und wenn maglich lhre
Telefonnummer, um Sie gegebenenfalls erreichen z@knen.

Fur weitere Informationen stehe ich zur Verfigung A J O
NEIN (|
Name:
Adresse:

Telefon / Handy:

Hinweis: Sofort nach Erhalt Ihres ausgefllten Etaggens wird diese Seite abgetrennt und wie voret@gsber vorgeschrieben
getrennt (in zwei unterschiedlichen Stahlschrankem) Fragebogen aufbewahrt. Damit hat jeder Fragedéir die wissenschaftliche
Bearbeitung nur noch eine anonyme Nummer! ZugarmdgpuStahlschranken hat nur die Studienleitung.
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ALLGEMEINES

Wann wurde lhr Kind geboreg?

Welch Staatsangehdorigkeit hat Ihr Kind?

deutsch.......c.ccocvveennn... |:| 1
andere.........cceeeeeeuniimee D 2 Welche ?

Ist Ihr Kind in Deutschland geboren?

Wie grol3 und wie schwer ist Ihr Kind heute ?

|_119]

Tag

Monat

Jahr

(sollten Sie nicht sicher sein, schreiben Sie hitegefahr* dazu)

Wie schwer war Ihr Kind bei der Geburt?

Weniger als 1000 g
1000-1999 g
2000-2500 g

Uber 25009

GeWIChT ..onie e

L1,
HE
HE
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Ist Ihr Kind mindestens drei Wochen vor dem errechneten Termin geboren?

ja I:l 1
nein D 2

nicht bekannt D 3

GESUNDHEIT

Besteht heute bei Ihrem Kind ein DiabetesPWenn Sie diesen Ausdruck nicht kennen
kreuzen Sie bitte ,nein“ an.)

|- U Dl — falls ja, seit wann?

Ist von einem Arztbei Ihrem Kind schon einmal allergischer Schnupfen
(z.B.Heuschnupfen) festgestellt worden?

ja I:l 1
nein I:l 2

FAMILIE

10 Wie viele altereGeschwister hat Ihr Kind?

(Wenn es keine altergbeschwister hat bitte O eintragen)

A1

11 Wie viele jungere Geschwister hat Ihr Kind?

(Wenn es keine junger&eschwister hat bitte O eintragen)
L
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12 Hat oder hatte eines der Geschwister (nicht Halbgebwister) jemals eine der

folgenden Krankheiten?

Bitte ein Kreuzin jedeZeile ja

Diabetes Typ 1 (jugendliche FOrm).........occeeeeivvvivneennnn. D 1
Diabetes Typ 2 (sog. ,Altersdiabetes®) ..........cccccvvvvvennnns |:| 1
Allergischer Schnupfen ( z.B. Heuschnupfen).................. D 1

13 Hat oder hatte ein Elternteil jemals eine der folgaden Krankheiten?

Bitte ein Kreuzin jedeZeile ja

Diabetes Typ 1 (jugendliche FOrm)........oocceeeeivvvvvninnnnnn. D 1
Diabetes Typ 2 (sog. ,Altersdiabetes®) ..........ccccevvvrvennnns |:| 1
Allergischer Schnupfen ( z.B. Heuschnupfen).................. D 1

nein

L1,
L1,
L1,

14 Hat oder hatte einer der Grof3eltern jemals eine defolgenden Krankheiten?

Bitte ein Kreuzn jede Zeile ja

Diabetes Typ 1 (jugendliche FOrm) .........occeeeeivvvivniennnnn. D 1
Diabetes Typ 2 (sog. ,Altersdiabetes®) ..........ccccevvvvvennnns |:| 1
Allergischer Schnupfen ( z.B. Heuschnupfen).................. D 1

UMFELD

15 Wo sind Sie derzeit wohnhaft?

nein

L1,
L1,
L1,

Landliche Umgebung D 1 Kleinstadt D 2 Grol3stadt D 3
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16 Lebt Ihr Kind derzeit auf einem Bauernhof?

ja I:I 1
nein D 2

17 Hat Ihr Kind im_ersten Lebensjahr auf einem Bauernhof gelebt?

ja I:I 1
nein D 2

18 Hat oder hatte Ihr Kind regelmaRig Kontakt (mindestens 1 mal proWoche) zu
folgenden Tieren?

Bitte ein Kreuz irjede Zeile ja nein
Kihe, Rinder, KaAlber.............oooiiiiiiiii e Dl Dz

SCRWEINE.....cciiiiii e Dl Dz
SCNATE...c e Dl Dz
GEflUGEL. . e Dl Dz
PIErde. ... e Dl Dz
A= To =] o TSR .Dl Dz
Hasen, KanlnchenD1 Dz
HUNGE.....coiee e Dl Dz
KAtZEN.....oeiii e Dl Dz
ANAEIE TIBIE ..oviiiiiiieieee et e e Dl Dz

welche?
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19 In welcher Zeitperiode im Leben lhres Kindes hatte es regelmaRifmindestens 1 ma
pro Woche) Kontakt zu folgenden Tieren?

mehrereAntworten pro Zeile maglich

Im 1. 2. bis 6.
Lebensjahr Lebensja zur Zeit
Kihe, Rinder, Kalber.. ..............] Dl I:lz Ds

Schweine.......viii e Dl Dz Ds
Schafe......cooveiiiiiiies e, . [, [,
Geflugel......ccccovviiiiiiiiiiiee I:ll I:lz I:ls
Pferde........ooooiiiiiiiieeee . [, B
ZIBYEN....ieiiiiiieeeeeeeee e Dl Dz I:l3
Hasen, Kaninchen...................... [, [, e
Hunde.........cooovviiiiiiiiiie e, I:l.l I:lz I:ls
Katzen.......ccooovviiiiiiiiiiiiiiii Dl Dz Ds
andere Tiere......cccovvveeeeeeeeeeennnnn. DJ_ Dz |:|3

20 Ging Ihr Kind jemals in eine Kinderkrippe, Kinderta gesstatte oder Spielgruppe?

ja D 1 nein D 2

wenn ja—»> ab welchem Alt¢Bitte Alter des Kindes angeben)
Jahre Monate

- Wie grol3 waren durchschnittlich die Kindergruppen
(ungefahr) ?

Kinder

- Wieviele Tage in der Woche wurde Ihr Kind dort betf?

Tage die Woche



85

ERNAHRUNG

21 Wurde Ihr Kind gestillt?

ja Dl nein Dz
|

wenn ja,

L » wie lange wurde lhr Kind_ohne Ziiitterung (d.h. auch ohne Zufltterung
von Saft) gestillt?

weniger als 2 Monate Dl
2 bis 4 Monate Dz
5 bis 6 Monate [,
langer als 6 Monate D4

—> wie lange wurde Ihr Kind_isgesamtgestillt?

weniger als 6 Monate Dl
6 bis 12 Monate Dz
langer als ein Jahr I:ls

22 Welche Kuhmilch hat Ihr Kind im_ersten Lebensjahr Gberwiegend getrunken?

Dl Milch, Milchgetranke aus dem Laden

Dz Milch direkt vom Hof: > Abgekocht Dl

nicht abgekocht I:lz

Ds gar keine Kuhmilch
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23 Wie haufig konsumiert Ihr Kind derzeit ?

Bitte ein Kreu:in jede Zeile

Milch direkt vom Hof,abgekocht
Milch direkt vom Hof,nicht abgekocht
Kartoffeln (aus dem eigenen Garten)
Gemusdaus dem eigenen Garten)
Obst(aus dem eigenen Garten)

Salat(aus dem eigenen Garten)

Nie

L.
L1,

L1,
L.
L1,

weniger als 1 Mal
pro Woche

L.
DZ
L1
DZ
L.
DZ

So, das war's! Vielen Dankir lhre Mitarbeit!

lhr i Team !
AT

1-6 Mal

Mindestes

pro Woche 1 Mal am Tag

D4
D4
D4
D4
D4
D4

P.S.: Ist die Einverstandniserklarung unterschrieb& Ohne Unterschrift
durfen wir den Fragebogen nicht auswerten!

Und jetzt ab in die Post!
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Porto zahlt der
Empfanger

- Rickantwort -

CAT-Studie

Klinikum der Universitat Mlinchen
PD Dr. Katja Radon MSc / Dr. Doris Windstetter
Postfach 15 20 25

80051 Munchen



Anhang 11

» Errinnerungspostkarte

» Zweitanschreiben
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Sehr geehrte Eltern,

vergangene Woche haben wir Thnen einen Fragebogen zu ,,chronischen Autoimmunerkrankungen und
Kontakt zu Tieren® geschickt, mit der Bitte, diesen ausgefiillt an uns zuriickzusenden.

Falls Sie den Fragebogen bereits abgeschickt haben, mdchten wir uns ganz herzlich fir Ihre Teilnahme
bedanken. Sind Sie noch nicht dazu gekommen, bitten wir Sie, den Fragebogen heute auszufiillen und
an uns zuriickzuschicken.

Thre Antwort ist wichtig. Nur so kénnen wir die Ursachen fiir die Entstehung von
Autoimmunerkrankungen genauer untersuchen und mdégliche Schutzfaktoren erkennen.

Sollten Sie den Fragebogen nicht erhalten oder ihn vetlegt haben, rufen Sie uns bitte sofort an (Tel.:089 /
5160-2491 Dr. Doris Windstetter) und wir schicken Ihnen noch heute einen neuen Fragebogen zu.
Vielen Dank!

Mit besten Griilen

Thre 7 Studienleitung
AT

krankun
Q\)‘\G 96y ¢

onische
o '4%@
0&/9 I.l nz ‘)\g\\)o\}‘

AT

CAT -Studie: Autoimmunerkrankungen
und Kontakt zu Tieren

won— LMU

Ludwig

Maximilian - ppy pr K. Radon, MSc /
Universit@t- by p_ Windstetter
Miinchen—  7iemssenstr.«180336 Miinchen
Tel: 089-5160-2491
Fax: 089-5160-3957
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Klinikum der Universitat Munchen

Institut und Poliklinik ftr Arbeits- und Umweltmedin
Postfach 15 20 25 / 80051 Munchen

Dr. Doris Windstetter / PD Dr. Katja Radon MSc
Tel.: 089-5160-2491 Fax: 089-5160-3957

«Anrede_kopf»
Familie «Nachname»
«StralRe» «Hausnummer»

«PLZ» «Ort»

«Probnr»

Sehr geehrte Eltern,

etkrankun,

. (4
& %
S %
x S
2 =
8 2
(o) =1
— D
% $

AT

wir haben Sie vor ca. drei Wochen mit der Bitteesufirieben, einen Fragebogen zum

Thema ,Autoimmunerkrankungen und Kontakt zu Tieranszufillen. Leider haben wir

noch keine Antwort von lhnen erhalten.

Wir schreiben lhnen erneut,weil jeder Fragebogen von groRer Bedeutung fur unse

Untersuchung ist.Nur so konnen wir die Ursachen fir die Entstehumy

Autoimmunerkrankungen genauer untersuchen und ofi@bchutzfaktoren erkennen.

Fur den Fall, da3 Sie den Fragebogen verlegt hadenden wir Ihnen beiliegend einen

Ersatzfragebogen. Falls Sie den Fragebogen batmgsschickt haben, méchten wir uns ganz

herzlich fur Ihre Teilnahme bedanken. Sind Sie noicht dazu gekommen, bitten wir Sie,

den Fragebogen heute auszufillen und in dem begigelefrankierten Riickumschlag an uns

zurick zu senden
Herzlichen Dank fir lhre Mitarbeit !

Mit freundlichen Grif3en,

Studienleitung
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