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1. Einleitung

1.1. Diabetes mellitus

Diabetes mellitus ist eine Erkrankung des Glukosestoffwechsels, mit den
Symptomen der Hyperglykamie, Glukosurie, Polydipsie, Polyurie, Gewichts-
abnahme, Mudigkeit und Spatfolgen im Bereich der Gefal3- und Nervener-
krankungen. Nach der American Diabetes Association werden verschiedene
Formen des Diabetes mellitus unterschieden (Expert Committee 1997): Typ
1-Diabetes mellitus, Typ 2-Diabetes mellitus, andere spezifische Diabetes-
formen (z.B. genetische Defekte, Erkrankungen des Pankreas), Gestations-
diabetes. Die vorliegende Studie befasst sich mit dem Typ 1-Diabetes melli-
tus. Beim Typ 1-Diabetes kommt es aufgrund eines zunehmenden Verlustes
der insulinproduzierenden Betazellen zur Erkrankung, die sich erst nach Ver-
lust von mehr als 90% der Zellen klinisch bemerkbar macht. Zur Behandlung
werden die Patienten mit Insulin substituiert. Der Therapieerfolg hangt im
Wesentlichen davon ab, wie gut der Patient auf einen gleichmaRligen Gluko-
sespiegel im Normbereich (nichtern: 80-120 mg/dl) im Blut eingestellt ist.
Hohere Konzentrationen spiegeln sich im glykosylierten Hamoglobin Hbalc
wider, das zur Langzeitkontrolle dient und kleiner 6.5% betragen sollte
(Dreyer et al. 2003). In Deutschland haben 5% der Bevolkerung Diabetes
mellitus, der Anteil des Typ 1-Diabetes betragt wiederum 5% (Giani et al.
2004). Einige Autoren beschreiben eine weltweite Zunahme der Neuerkran-
kungen mit Typ 1-Diabetes im Kindes- und Jugendalter (Onkamo et al.,
1999; EURODIAB ACE Study Group, 2000).

1.2. Typ 1-Diabetes

Nach Eisenbarth et al. (Eisenbarth 1986, Atkinson 1994, Atkinson 2001) las-
sen sich 6 Stadien der Krankheitsentwicklung unterscheiden.
Das Stadium 1 ist allein durch eine genetische Pradisposition gekennzeich-

net. Kennzeichnend fir diese genetische Empfanglichkeit scheinen Gene



des ,Major Histokompatibilitatskomplexes” (MHC) zu sein. Bei 95% der wei-
Ren Typ 1l-Diabetiker ist das MHC Klasse Il Gen HLA-DR3 oder HLA-DR4
oder beides vorhanden. Bei 30% der Nicht-Diabetiker liegt mindestens eines
der Allele vor (Bognetti, et al., 1992). Diese Gene kodieren Antigene, die auf
Oberflachen von Immunzellen eine Kommunikationsfunktion haben. Gemeint
sind antigenreprasentierende Zellen wie Monozyten und Makrophagen, so-
wie T-Lymphozyten.

Im Stadium 2 wird eine ungtinstige Entwicklung der Betazellimmunitat durch
Umweltfaktoren getriggert.

Im Stadium 3 beginnt der Autoimmunprozess gegen die Betazellen.

Erst im Stadium 4 ist der Autoimmunprozess so weit fortgeschritten, dass er
sich auf die Insulinproduktion auswirkt. Der Blutzuckerspiegel bleibt aber
noch im Normbereich.

Im Stadium 5 ist der Zellverlust weit fortgeschritten. Ca. 80-90% der Betazel-
len sind bereits zerstort, so dass die kdrpereigene Insulinproduktion nicht
mehr ausreicht und der Blutzuckerspiegel steigt. In diesem Stadium wird der
Diabetes mellitus klinisch auffallig.

Das Stadium 6 zeichnet sich dadurch aus, dass keine Betazellen mehr vor-

handen sind.

Nach heutigen Erkenntnissen entsteht der Typ 1-Diabetes durch das Zusam-
menwirken pradisponierender genetischer Faktoren und krankheitsauslosen-

den Umweltfaktoren.

Bevor ein Typ 1-Diabetes klinisch auffallig wird, hat bereits der destruktive
Autoimmunprozess am Pankreas begonnen (Brooks-Worrell, et al., 2001).
Die Autoren konnten in mehreren Fallen nachweisen, dass dem Typ 1-
Diabetes eine erhdhte T-Zellreaktion gegen Inselzellproteine vorausging. Die
zytotoxische T-Zellreaktion soll nach Meinung von Takahashi et al. (2001)
jedoch nicht Typ 1-Diabetes spezifisch sein. Von den von ihnen untersuchten
Personen hatten 1/3 der Typ 1-Diabetes-Risikogruppe und 1/3 der gesunden
Kontrollpersonen T-Zellreaktionen auf das Inselzellprotein Tyrosinphospha-
tase IA-2. Die T-Zellreaktion lief Gber das Gewebeantigen HLA-A2. Bei allen
reaktionspositiven Personen war ebenfalls eine T-Zellreaktion auf HLA-A2



begrenzte Proteine des Epstein-Barr-Virus vorzufinden. Moglicherweise kann
die Virusinfektion eine Kreuzreaktion ausgeldst haben, woraufhin das Im-
munsystem eine Autoimmunreaktion gegen Inselzellproteine einleitete.

Die zytotoxische Aktivitat der CD8-positiven T-Zellen von Typ 1-Diabetikern,
in Reaktion auf den Kontakt mit Insulin oder Glutamatdekarboxylase, konnte
erstmalig von Kimura et al. (2001) beschrieben werden.

Wenn ein Typ 1-Diabetes diagnostiziert wird, dann enthalten ca. 80% der
Langerhansinseln keine B-Zellen mehr und sind stark von Lymphozyten infil-
triert (Foulis et al., 1987). Die Inseln, mit noch intakten B-Zellen, weisen an
allen Inselzellen Uberdurchschnittlich viele HLA-I Antigene auf. Die verblie-
benen B-Zellen haben dagegen zusatzlich noch HLA-II Antigen auf ihrer O-
berflache und innerhalb der Zellen lasst sich immunreaktives Alphainterferon

nachweisen.

Nach Meinung von Harrison und Honeyman (1999) geht die eigentliche Auto-
immunaktivitdt gegen B-Zellen ursprunglich von der Darmschleimhaut und
mukosaassoziierten lymphatischen Zellen aus. In der Muttermilch befinden
sich reichlich speziesspezifische Wachstumsfaktoren und Zytokine, die eine
forderliche Wirkung auf die Entwicklung des intestinalen Mukosagewebes
haben. Bei unzureichender Muttermilcherndhrung ist die mukosavermittelte
Reaktionsfahigkeit gegen mdgliche, bovine Antigene, die eine Kreuzreaktion
auslosen konnen, vermindert. Besonders empfanglich dafur seien Individuen
mit einem haploiden Genotyp HLA A1-B8-DR3-DQ2. Weiterhin besteht eine
erhohte Empfanglichkeit fir mogliche diabetogene enterologische Infektio-

nen.

1.2.1. Genetische Faktoren

Genetische Faktoren fir die Entstehung des Typ 1-Diabetes kdnnen in der
pradisponierenden Eigenschaft des HLA-Genkomplexes vermutet werden.
Die HLA-Gene sind auf dem kleinen Arm des Chromosoms 6 lokalisiert und
autosomal-kodominant erblich. Die Allele HLA-DR3 und HLA-DR4 sind bei



Typ 1-Diabetikern signifikant haufiger zu finden als bei Nicht-Diabetikern
(Bognetti, et al., 1992). Weiterhin sind die Allele bei Typ 1-Diabetikern mit
frihem Krankheitsbeginn, in den ersten zwei Lebensjahren, noch haufiger zu
finden als bei solchen mit spaterem Krankheitsbeginn, bis 14 Jahre (Bognetti,
et al., 1992). Allele des HLA-DQB1 Gens waren ebenfalls bei Typ 1-Dia-
betikern mit frihem Krankheitsbeginn, unter 20 Jahren, haufiger vorzufinden
als bei Diabetikern mit spatem Beginn (Sabbah et al., 2000).

In einer Untersuchung von Gillespie et al. (2002), in 1299 Familien von Typ
1-Diabetikern, war das kumulative Risiko fur die Entwicklung eines Typ 1-
Diabetes bis zum 20. Lebensjahr bei Geschwistern von Typ 1-Diabetikern
berechnet worden. Fir die Geschwister eines Diabetikers mit Krankheitsbe-
ginn vor dem 5. Lebensjahr war das kumulative Risiko mit 11.7% am hdchs-
ten. Bei einem Krankheitsbeginn zwischen dem 5. und 9. Lebensjahr war das
Risiko 3.6% und wenn die Krankheit zwischen dem 10. und 14. Lebensjahr
begann lag das Risiko fur Geschwisterkinder bei 2.3%. Die Untersucher leite-
ten daraus ab, dass ein Krankheitsbeginn vor dem 5. Lebensjahr ein Marker
fur ein hohes familiares Risiko ist.

Die Inzidenzrate des Typ 1-Diabetes bei Kindern und Jugendlichen im Alter
von 0-14 Jahren unterscheidet sich in den europdischen Landern erheblich.
Grob betrachtet ist ein Nord-Sud-Gefélle zu beobachten. Die hdchste Inzi-
denzrate pro 100.000 Personenjahre hat Finnland (35.3), gefolgt von Schwe-
den (24.4), Norwegen (20.8), Danemark (21.5). In Italien betragt die Inzidenz
nur 6.5 bis 11.6. Doch sind auch Abweichungen vom Nord-Siud-Gefélle be-
schrieben, so ist z.B. auf Sardinien (30.2) die zweithéchste Inzidenz vorzu-
finden. Auch in Estland (10.3) und Island (9.4) sind trotz ethnischer Ahnlich-
keiten geringere Inzidenden zu finden als in anderen nordischen Landern
(Karvonen, et al., 1993).

Typ 1-Diabetiker haben in etwa 10% der Félle einen Elternteil mit Typ 1-
Diabetes (Dahlquist et al., 1989).

Bei monozygoten Zwillingspaaren erkranken in 13 bis 53% der Falle beide an
Typ 1-Diabetes (Kaprio et al., 1992; Leslie, 1993; Kyvik et al., 1995). Die
Konkordanz fiur eineiige Zwillinge nimmt dabei in Abhangigkeit vom gemein-
samen Genotyp HLA-DR3 und 4 zu (Lo et al., 1991).



In einer italienischen Studie (Altobelli et al., 1998) zur familiaren Vorbelas-
tung fur Typ 1-Diabetes fand man ein 11-fach erhdhtes Risiko, wenn der Va-
ter an Typ 1-Diabetes erkrankt war. Wenn ein Bruder Typ 1-Diabetes hatte,
dann war das Risiko fur ein Geschwisterkind 20-mal héher als in der Kon-
trollgruppe. Ein Typ 2-Diabetes hatte keinen Einfluss auf das Risiko.

Gale et al. (2001) berichteten von einer danischen und einer amerikanischen
Zwillingsstudie. Die danische Studie (Petersen et al., 1997) fand hohe Raten
von diabetesrelevanten Autoantikérpern bei Zwillingen mit und ohne Typ 1-
Diabetes. Da sich die Raten zwischen mono- und dizygoten Zwillingen nicht
unterschieden, favorisierte die danische Studie die Umwelt als wichtigen Fak-
tor. Dagegen ermittelte die amerikanische Studie bei dizygoten niedrigere
Raten als bei monozygoten Zwillingen, wodurch die Rolle der Gene hervor-
gehoben wurde. Gale et al. erklarten die unterschiedlichen Ergebnisse durch
Verschiedenheiten im Studiendesign und hielten den genetischen Faktor fir
ausschlaggebend. Einschrankend soll betont werden, dass den beiden Zwil-
lingsstudien niedrige Teilnehmerzahlen zugrunde lagen. Leslie und Pyke
(1997) berichteten von 18 mono- und 18 dizygoten Zwillingspaaren einer bri-
tischen Studie, von denen jeweils nur einer an Typ 1-Diabetes erkrankt war.
Der an Typ 1-Diabetes erkrankte Zwilling hatte mehr Antikérper und Kombi-
nationen von Antikérpern als das nicht erkrankte Geschwisterkind.

In einer finnischen Studie (Hermann et al., 2003) wurden Veranderungen in
der Haufigkeit von HLA-Genotypen unter Patienten mit Typ 1-Diabetes im
Verlauf der letzten Jahrzehnte beschrieben. Die so genannten Hochrisiko-
genotypen (HLA DRB1-DQA1-DQB1) sind bei Patienten, die im Zeitraum
1990 bis 2001 diagnostiziert wurden, weniger haufig als bei solchen, welche
in den Jahren 1939 bis 1965 diagnostiziert wurden. Die Autoren nehmen an,
dass von Seiten der Umwelt ein Einfluss zugenommen haben muss, der Typ
1-Diabetes-Erkrankungen besonders bei Personen beglnstigt, welche keine
oder nur geringe genetische Empfanglichkeit haben.

Im Zusammenhang mit genetischer Pradisposition fur Typ 1-Diabetes wer-
den haufig Gene des Immunsystems betrachtet. Doch es kann auch ein
nicht-autoimmun Prozess zur Beta-Zellzerstérung fuhren. Eine solche gene-
tische Hypothese beschreibt die eingeschrankte Regenerationsfahigkeit der

Beta-Zellen als urséchlichen Faktor. Yamada et al. (2001) untersuchten das



fur den Transkriptionsfaktor der Beta-Zellen wichtige, NeuroD/BETA2 Gen.
Typ 1-Diabetiker mit frihem Krankheitsbeginn unterschieden sich hinsichtlich
der Allel-Frequenz des NeuroD/BETA2 Gens von nicht-diabetischen Kon-
trollpersonen. Dagegen waren keine Unterschiede zwischen Typ 1-Diabeti-
kern mit spatem Krankheitsbeginn und gesunden Kontrollpersonen zu finden.
Die Autoren sehen darin eine Bestatigung fur die Bedeutung der Gene bei
der Entstehung des frihen Typ 1-Diabetes, deren Funktion im Bereich der

Zellregeneration und -differentiation liegen.

1.2.2. Umweltfaktoren

1.2.2.1. Fruhkindliche Erndhrung

1.2.2.1.1. Muttermilch und Muttermilchersatz

Mit der 6kologischen Studie von Borch-Johnsen et al. (1984) nahm die Un-
tersuchung des Einflusses von friihkindlicher Ernahrung auf die Entwicklung
eines Typ 1-Diabetes ihren Anfang. Sie fanden heraus, dass in Skandinavien
Kinder, die in einer Zeit geboren wurden, in der Stillen in Mode war, weniger
haufig Typ 1-Diabetes entwickelten. Umgekehrt waren unter den Kindern,
deren Geburt in eine Zeit fiel, in der weniger gestillt wurde, mehr Typ 1-
Diabetiker. Seit dieser Zeit wurde viel geforscht, doch widersprachen sich die
Ergebnisse mancher Arbeiten, so dass die kausale Bedeutung des Stillens
und des Muttermilchersatzes fur die Entwicklung eines Typ 1-Diabetes letzt-
lich nicht geklart ist. Mit der 6kologischen Studie von Scott (1990) wurde die
Stillhaufigkeit im Alter von drei Monaten und die Inzidenz von Typ 1-Diabetes
in 17 Landern untersucht. Die Autoren fanden eine negative Korrelation (r=-
0.53) und leiteten daraus einen schutzenden Effekt des Stillens auf die Er-
krankung an Typ 1-Diabetes ab. In einer Metaanalyse von Gerstein (1994)
wurden 60 Untersuchungsberichte analysiert. Es verblieben nur 19 Arbeiten,
die strengen wissenschaftlichen Kriterien standhielten. Gersteins Analyse

Okologischer Studien ergab eine hohe Korrelation (r=0.86 und 0.96) zwi-
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schen dem Kuhmilchkonsum in verschiedenen L&ndern und der Typ 1-
Diabetes-Haufigkeit. Die ausgewerteten Fall-Kontrollstudien sprachen fir ein
erhohtes Risiko fur Typ 1-Diabetes bei Séauglingen, die bereits im Alter unter
3-4 Monaten Kuhmilch konsumierten. Der Effekt war statistisch signifikant,
mit einer Odds ratio >1,5. In einer weiteren Metaanalyse fand sich ebenfalls
ein signifikant protektiver Effekt der Stilldauer (> 3 Monate). Norris und Scott
(1995) machten eine Metaanalyse Uber 17 Fall-Kontroll-Studien aus dem
Zeitraum 1966-1994, die sie mittels Medline-Recherche fanden. Es wurden
Odds ratios zum Sauglingsalter berechnet, ab dem Kuhmilchprodukte in der
Nahrung enthalten waren. Die Odds ratios zeigten ein konsistent, leicht er-
hohtes Risiko (1.30-1.81) fur Typ 1-Diabetes, wenn Sauglinge bereits im Al-

ter von ein bis neun Monaten Kuhmilchprodukte erhalten hatten.

Zum Stillverhalten in Deutschland wurden in einer prospektiven Studie Mutter
von 1314 Sauglingen aus 6 Entbindungskliniken 5 deutscher Stadte des
Jahrgangs 1990 befragt (Bergmann et al., 1994). Dabei zeigte sich, dass es
im Wesentlichen von den Kliniken abhing, ob ein Kind in den ersten Tagen
nach der Geburt zugefuttert wurde oder nicht. Insgesamt 28% der Mutter still-
ten noch nach 3 Monaten ausschliel3lich und je héher der Bildungsstand,
desto haufiger wurde in den ersten 3 Monaten ausschlie3lich gestillt.

Etwas spater wurden in einer weiteren prospektiven Studie wahrend der Jah-
re 1997 und 1998 die Stillbedingungen in 177 deutschen Kliniken und das
Stillverhalten von 1717 Mutter-Kind-Paaren erfasst (Kersting und Dulon,
2002). Mit Verlassen der Klinik am 5. Tag stillten 73% der Mitter aus-

schlieRRlich. Nach 4 Monaten stillten immer noch 33% ausschlief3lich.

In einer Fall-Kontroll-Studie (McKinney et al., 1999) wurden anhand von
Krankenhausdaten einer Geburtshilfe- und Neugeborenenstation 196 Kinder
mit Typ 1-Diabetes und 325 gesunde Kinder hinsichtlich verschiedener peri-
nataler und neonataler Faktoren mittels konditionaler logistischer Regression
ausgewertet. In das Regressionsmodel wurden aufgenommen: das Alter der
Mutter, Typ 1-Diabetes der Mutter, Praeklampsie, Kaiserschnittgeburt, neo-
natale Erkrankung und Muttermilcherndhrung seit der Geburt. Bis auf den

Faktor Kaiserschnittgeburt hatten alle anderen einen signifikanten Einfluss.

10
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Im Besonderen waren altere Mutter und neonatale Infektionserkrankung for-
derlich fur die Entwicklung eines Typ 1-Diabetes. Dagegen hatte die initiale
Muttermilchernahrung einen protektiven Effekt.

In einer finnischen Fall-Kontroll-Studie (Hypponen et al., 1999) an Kindern
unter 14 Jahren, bei denen zwischen 1986 und 1989 Typ 1-Diabetes diag-
nostiziert wurde, wurde das Alter bei erster Kuhmilchfiitterung (<3 vs. >3
Mon.), Gewichtszunahme, Dauer der Stillzeit, Zeitpunkt erster fester Nahrung
und der soziobkonomische Status erhoben. Insgesamt gab es drei Kérper-
gewichtserhebungen innerhalb des ersten Lebensjahres an 435 Diabetikern
und 386 Kontrollkindern. Mittels logistischer Regression wurden die Odds
ratios fur die mdglichen Risikofaktoren berechnet. Die Diabetiker waren sta-
tistisch signifikant friher mit Kuhmilch gefuttert worden und hatten eine gré-
Rere Gewichtszunahme. Fur die beiden Faktoren konnte keine Interaktion
nachgewiesen werden. Die anderen Variablen hatten keinen nachweisbaren
Effekt. Nach Meinung der Autoren ist die Insulinproduktion bei Muttermilch-
ernahrung niedriger als bei Kuhmilchfltterung. Die B-Zelliberfunktion bei
Kuhmilcherndhrung kann einen zytotoxischen Effekt auf die B-Zellen der
Bauchspeicheldrise haben.

In einer weiteren retrospektiven Analyse von Hyppoénen et al. (2000) an 586
Kindern, deren Typ 1-Diabetes vor dem 15. Lebensjahr diagnostiziert wurde,
und 571 Kontrollkindern, waren Fettleibigkeit und Grol3e ein signifikanter Ri-
sikofaktor fir Typ 1-Diabetes. Es wurde das relative Gewicht als das Gewicht
relativ zum mittleren Gewicht von Kindern mit einer bestimmten Kérperlange
unter Beriicksichtigung des Geschlechts bestimmt. Bei einer relativen Ge-
wichtszunahme von 10% stieg das Typ 1-Diabetes-Risiko vor dem 3. Le-
bensjahr um 50-60%. Zwischen dem 3. und 10. Lebensjahr war das Risiko
um 20-40% erhoht. Wich die relative Kdrperlange um eine Standardabwei-
chung vom Mittelwert nach oben ab, dann nahm das Typ 1-Diabetes-Risiko
um 20-30% zu.

Dahlquist et al. (1996) fanden, dass auch schon die pranatale Grol3e ein Ri-
sikofaktor fur Typ 1-Diabetes ist. In ihrer retrospektiven, schwedischen Studie
an 4584 Typ 1-Diabetes-Kindern, die nach 1973 geboren wurden und zwi-

schen 1978 und 1992 diagnostiziert wurden, hatten die Kinder mit einer gro-

11
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Reren Korperlange von mehr als 2 Standardabweichungen ein hoheres Risi-
ko (OR: 1,20; 95% KI: 1,02 — 1,42).

Die européische Studie EURODIAB Substudy 2 (2002) untersuchte retro-
spektiv 499 Kinder mit Typ 1-Diabetes und 1377 Kontroll-Kinder. Die Diagno-
se wurde vor dem 15. Lebensjahr gestellt. Muttermilcherndhrung war mit ei-
nem reduzierten Risiko fur Typ 1-Diabetes assoziiert (OR: 0,75; 95% KI:
0,58-0,96), wahrend Kuhmilch und Zufutterung vor dem dritten Lebensmonat

keinen Einfluss auf das Typ 1-Diabetes-Risiko hatte.

Wenige Untersuchungen betrachteten sowohl Anlage- als auch Umweltfak-
toren. Pérez et al. (1996) unterschieden in einer chilenischen Fall-Kontroll-
Studie an 80 Typ 1-Diabetikern und 85 Nicht-Diabetikern zwischen Hochrisi-
ko- und Niedrigrisikogruppen. Das Kriterium fur die Zugehorigkeit zur Hochri-
sikogruppe war die Anwesenheit des HLA-DQA1/B1 Genotyps. Die Diabeti-
ker gehorten haufiger der Hochrisikogruppe an und wurden im Vergleich zu
den Nicht-Diabetikern haufiger weniger als 3 Monate ausschlief3lich gestillt.

In einer grol3 angelegten prospektiven Studie (Virtanen et al., 2000) an 725
Geschwisterkindern von Typ 1-Diabetikern im Alter von 0 bis 25 Jahren ent-
wickelten wéahrend eines zehnjahrigen Beobachtungszeitraums 33 Kinder
einen Typ 1-Diabetes. Es wurden Daten zur frihkindlichen Ernéhrung erho-
ben und das Blut auf Genotyp HLA-DQB1 untersucht. Zu den 33 Kindern
wurde eine Kontrollgruppe aus den nicht-diabetischen Geschwistern gebildet.
Diese Gruppe war nach Geschlecht, Alter und Risiko fiir Typ 1-Diabetes ge-
matcht, wobei allerdings gematchte Féalle und Kontrollen nie aus der gleichen
Familie stammten. Die Studie ergab einen geringen, nicht signifikanten Zu-
sammenhang zwischen frihem Konsum von Kuhmilchprodukten und Typ 1-
Diabetes. Die Ergebnisse wurden als Hinweis auf ein mogliches Risiko von
Kuhmilchprodukten in der Sauglingsnahrung fir die Entwicklung eines Typ 1-

Diabetes bei Geschwisterkindern von Typ 1-Diabetikern gewertet.

In einer ungarischen Studie an 163 Kindern mit Typ 1-Diabetes und 326 Kon-
trollkindern, die nach Alter, Geschlecht und Wohnort gematcht waren, fand
man keinen Unterschied hinsichtlich der Dauer der ausschliel3lichen Mutter-

milcherndhrung (Soltész et al, 1994).

12
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Zu dem gleichen Ergebnis kamen Wadsworth et al. (1997). 218 Typ 1-
Diabetiker unter 5 Jahren, bei denen erst kirzlich die Diagnose gestellt war,
wurden mit 324 Nicht-Diabetikern verglichen. Die Dauer der ausschlie3lichen
Muttermilchernahrung unterschied sich nicht zwischen den beiden Gruppen.

Sardinien gehort zu den Gegenden mit einer der hdchsten Inzidenzraten fur
Typ 1-Diabetes. Mutter von 100 Typ 1-Diabetikern und 100 Kontroll-Kindern
im Alter von ein bis finfzehn Jahren wurden zur Art der Kindesernédhrung im
ersten Lebensjahr befragt (Meloni et al., 1997). Der Fragebogen bezog sich
auf die Dauer der ausschliel3lichen Muttermilcherndhrung und das Saug-
lingsalter bei Zufutterung mit Kuhmilchprodukten. Die Ergebnisse der retro-
spektiven Studie sprachen nicht fur einen schitzenden Einfluss durch die
Muttermilchernahrung. Das Typ 1-Diabetes-Risiko fur Kindern, die nicht ge-
stillt wurden, war niedriger (OR: 0,41; 95% KI: 0,19-0,91) als das der Kinder,
die gestillt wurden. Insgesamt wurden mehr diabetische Kinder gestillt als
gesunde Kinder und man fand keinen Unterschied in der Stilldauer zwischen
diabetischen und nicht-diabetischen Kindern. Weiterhin hatten mehr nicht-
diabetische Kinder Kuhmilchprodukte vor dem dritten Lebensmonat erhalten.
In einer retrospektiven, Osterreichischen Fall-Kontroll-Studie (Rami et al.,
1999) wurden alle Eltern von Kindern (n:114) befragt, die in den Jahren 1989
bis 1994 die Diagnose Typ 1-Diabetes erhielten und mit Kontroll-Kindern
(n:495) verglichen. Die Kinder waren zum Diagnosezeitpunkt unter 15 Jahre
alt. Die Studie ergab keinen Unterschied beziglich Dauer und Haufigkeit des
ausschlief3lichen Bruststillens zwischen Kindern mit Typ 1-Diabetes und Kon-
troll-Kindern.

Esfarjani et al. (2001) befragten retrospektiv 104 Mitter von Typ 1-Diabe-
tikern und Nicht-Diabetikern im Alter von ein bis 14 Jahren zu ihrem Stillver-
halten. Die Kinder waren nach Alter, Geschlecht und sozialem Status ge-
matcht. Die beiden Gruppen unterschieden sich weder in der Stilldauer noch
im Zeitpunkt der Zufitterung von Kuhmilchprodukten. Somit konnte auch kein
protektiver Effekt durch das Stillen aufgezeigt werden. Moglicherweise lag
der Grund dafur in einem ,Overmatching®, insbesondere durch den Sozial-

status.
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1.2.2.1.2. Entwicklung von Antikdrpern gegen Kuhmil ~ ch-Produkte

Nach der Hypothese einer Autoimmunreaktion durch Kreuzreaktion (Vaarala,
2000) wird vom Korper zunachst ein korperfremdes Antigen aufgenommen,
gegen das das Immunsystem durch Bildung von Antikorpern oder durch spe-
zifische Sensibilisierung von T-Lymphozyten reagiert. Durch Ahnlichkeit zwi-
schen heterologen und homologen Strukturen kann es dazu kommen, dass
die Immunreaktion dann auch gegen kdrpereigene Substanzen wirksam wird.
Dieser Prozess wird auch molekulares Mimikry genannt (Schrezenmeir and
Jagla, 2000). Unter Mimikry versteht man in der Biologie die Nachahmung
von Kérperbau- und Verhaltensmerkmalen einer Spezies durch eine andere
zu deren Vorteil oder manchmal auch zum Nutzen beider Arten.

In vielen Studien konnten bei Typ 1-Diabetikern Antikdrper gegen bovines
Serumalbumin (BSA) nachgewiesen werden (Hammond-McKibben & Dosch,
1997; Hilger et al., 2001). Bei 42 Geschwisterpaaren mit identischem HLA-
DQB1 Allelen, und somit &hnlichem genetischem Risiko fiur Typ 1-Diabetes,
fanden sich hohere Antikorpertiter fur BSA bei den diabetischen Geschwis-
tern gegeniber ihren nicht-diabetischen Brudern oder Schwestern (Saukko-
nen et al., 1998). Wenn die Nahrung von Sauglingen in den ersten neun Mo-
naten Kuhmilchprodukte enthielt, dann hatten diese Kinder im Alter von
sechs und neun Monaten signifikant hohere IgG-Antikorper gegen bovines
Insulin als Kinder, deren Kuhmilchprodukte hydrolysiertes Protein enthielt
(Vaarala et al., 1998). Uber die Aufnahme von Kuhmilchprodukten gelangt
BSA in den Darm. Dort entstehen durch Darmenzyme kleinere Peptide wie
das ABBOS-Peptid. Diese Peptide sind nach Alting und Beresteijn (1997) in
der Lage, die Darmwand zu passieren, und kénnen dann tber Kreuzreaktion
die humorale und zellulare Immunantwort auslosen. Um einer immunologi-
sche Reaktion vorzubeugen, werden Milchprodukte zum Verkauf angeboten,
deren Milchproteine hydrolysiert wurden. Immunoreaktive Epitope, wie das
ABBOS-Epitop vom BSA, lassen sich dennoch in den Produkten nachweisen
(Alting et al., 1998).

Harrison und Honeyman (1999) relativieren die Bedeutung von BSA-Anti-
korpern. BSA-Antikdrper seien nicht spezifisch fir Typ 1-Diabetes, da auch
bei Geschwisterkindern und Nicht-Diabetikern haufig diese Antikdrper zu fin-
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den waren. Auch Virtanen et al. (1994) fanden IgA und 1gG gegen Kuhmilch,
BSA und Betalaktoglobulin (BLG) bei Geschwistern von Diabetikern. Sie be-
rechneten die Odds ratios fur die Antikorpertiter in einem logistischen Modell
und fanden Unterschiede sowohl zwischen den Typ 1-Diabetikern und ihren
Geschwistern, als auch zwischen den Typ 1-Diabetikern und einer Populati-
onskontrollgruppe. Der IgG-Titer fir BLG war umso hdher, je friher Kinder
mit Kuhmilch gefittert wurden. IgA und IgG gegen BLG und BSA hatten sig-
nifikante Odds ratios und wiesen auf einen erhdhten Titer bei Typ 1-Diabe-
tikern gegenuber ihren Geschwistern. Bis auf die IgG-Antikorper gegen BLG
zeigte der Vergleich mit der Populationskontrolle das gleiche Resultat.

Nach der so genannten Mimikry-Hypothese soll die besondere Ahnlichkeit
von ABBOS mit dem Inselzellprotein ICA69, neben der Immunreaktion gegen
ABBOS, auch eine Aktivitdit gegen die Betazellen auslésen. Das Protein
ICAB9 ist jedoch ebenso in Gewebe von Gehirn, Lunge, Leber, Nieren und
Herz vorzufinden (Pietropaolo et al., 1993).

Ein weiterer Kuhmilchbestandteil, der unter Verdacht steht, das Risiko fur
Typ 1-Diabetes zu erhthen, ist das Beta-Kasein, im Besonderen die Al- und
B-Fraktion. Elliot et al. (1999) werteten Untersuchungen zum Kasein-Konsum
und Typ 1-Diabetes aus 10 verschiedenen Landern aus. Verglichen wurden
dabei der jahrliche Kuhmilchproteinkonsum und die Inzidenz des Typ 1-
Diabetes bei Kindern im Alter zwischen 0 und 14 Jahren. Der totale Kuh-
milchproteinkonsum korrelierte nicht signifikant, wahrend die B-Kasein Al
Komponente (r=0,726) und die A1+B- Komponenten (r=0,982) signifikant mit
dem Risiko eines Typ 1-Diabetes korrelierten. Die Autoren nehmen an, dass
die Al- und B-Varianten in Immunsuppressionsprozesse des Darms invol-
viert sein kbnnen und dariiber die Wahrscheinlichkeit einer Typ 1-Diabetes
Erkrankung erhdhen. In einer retrospektiven Fall-Kontroll-Studie von Thors-
dottir et al. (2000) wurden in Island Mutter von Kindern mit Typ 1-Diabetes
(n=55) und Mutter von gematchten Kontrollkindern (n=165) zur Ernahrung im
ersten halben Lebensjahr befragt. Die Autoren fanden keine Unterschiede
hinsichtlich Haufigkeit und Dauer der Muttermilchernéhrung, sowie der Zufit-
terung mit Kuhmilchprodukten zwischen Féllen und Kontrollen. Die vergli-

chen mit skandinavischen Landern geringere Haufigkeit von Typ 1-Diabetes
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in Island fuhrten die Autoren auf die geringere Konzentration von Beta-
Kasein in der islandischen Kuhmilch zuriick. Die Zusammensetzung von
Kuhmilch kann verschieden sein und sich auch regional unterscheiden. So
wird, obgleich eher anekdotisch, berichtet, dass die Massai aus Afrika ihre
Kinder mit einem bedeutenden Anteil an Kuhmilch ern&hren und dennoch nur
eine geringe Typ 1-Diabetes Inzidenz haben. Die Kuhherden bestehen aus
Bos indicus Kuhen, deren Milch einen niedrigen Proteinanteil haben, der zu
einem grofRen Teil aus A2-Kasein besteht (Elliot et al. 1999). Fur 19 Lander
wurden der Al-R-Kasein-Konsum als Produkt aus dem Verbrauch von Milch,
Kéase und Sahne und der darin enthaltenen Menge an Al-[3-Kasein geschétzt
und mit der Typ 1-Diabetesinzidenz bei Kindern im Alter von 0-14 Jahren
korreliert (Laugesen und Elliot, 2003). Es fand sich eine signifikante Korrela-
tion von 0,91 fur Jungen und 0,90 fur Madchen. Die Korrelation war nicht
signifikant fur die A2, B und C Variante des 3-Kaseins.

In einer Familien-Studie von Padberg et al. (1999) wurde das Blut von 1257
Personen untersucht bei Typ 1-Diabetikern, deren Geschwistern, Eltern und
gesunden Kontrollpersonen. Bei allen waren Al- und A2-IgG Antikorper ge-
gen Beta-Kasein zu finden. Die hochsten Werte hatten dabei die Typ 1-
Diabetiker und ihre Geschwister. In allen vier Gruppen korrelierte der Anti-
korpertiter invers mit dem Alter. Die Autoren favorisieren die Hypothese, dass
Typ 1-Diabetes mit einer verminderten Immuntoleranz gegentiber Kuhmilch-

proteinen einhergeht.

Eine ausschliel3liche Ernahrung von Sauglingen mit Muttermilch in den ers-
ten vier Lebensmonaten soll einen protektiven Effekt gegen die Bildung von
Antikorpern gegen bovines Beta-Kasein haben (Monetini et al., 2001). Mit
Kuhmilch ernéhrte Kinder hatten hohere Antikorper-Titer als Kinder, die nur
mit Muttermilch gefuttert wurden. Prapubertare Typ 1-Diabetiker hatten eben-
falls hohere Antikorper-Titer als altersgematchte, gesunde Kinder, welche mit

Kuhmilchprodukten ernahrt wurden.
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1.2.2.1.3. Entwicklung von Inselzell- und Insulin Antikbrpern

In einer Untersuchung an 79 Typ 1-Diabetikern, 68 gesunden Geschwistern
und 79 nicht-diabetischen Kontrollpersonen wurde nach Antikdrpern gegen
Inselzellen, Insulin und Glutamatdekarboxylase gesucht (Krochik et al.,
2001). Keine der Kontrollpersonen war positiv hinsichtlich einer der Marker.
Drei Geschwister wiesen Antikorper gegen Insulin, ein Geschwister Antikor-
per gegen Glutamatdekarboxylase und einer gegen Inselzellen auf. 83 bis
91% der Typ 1-Diabetiker wiesen gleichzeitig AntikGrper gegen mehrere der
untersuchten Antigene auf.

Die Antikorpertiter von Typ 1-Diabetikern wurden zwischen Frauen und Man-
nern, sowie zwischen verschieden Altersgruppen verglichen (Bilbao, et al.,
2001). Dabei zeigte sich, dass diabetische Frauen einen hoheren Antikorper-
titer gegen Glutamatdekarboxylase, Inselzellen und Tyrosinphosphatase ha-
ben. Mit zunehmendem Alter sank der Antikorpertiter fur Inselzellen und Ty-
rosinphosphatase. Der Titer flr Glutamatdekarboxylase-Antikérper wies kei-
ne Altersveranderung auf. In einer Untersuchung von Otha et al. (2001)
konnte im ersten Jahr nach Diagnosestellung eines Typ 1-Diabetes bei 74%
der Personen Antikorper gegen Tyrosinphosphatase IA-2 nachgewiesen
werden. Der Prozentsatz der Personen mit positivem Antikdrpertiter sank von
Jahr zu Jahr. Im vierten Jahr nach Diagnosestellung lag der Prozentsatz nur
noch bei 50% und nach 11 Jahren hatte keine der untersuchten Typ 1-
Diabetiker nachweisbare Antikdrper gegen Tyrosinphosphatase im Blut. Aber
29% der Typ 1-Diabetiker hatten noch nach 11 Jahren Antikdrper gegen Glu-
tamatdekarboxylase. Eine Moglichkeit wére also, dass mit der Dauer der Er-
krankung oder der Behandlung die AntikGrper gegen Tyrosinphosphatase
zurlickentwickelt werden. Zu einem anderen Schluss kommen Nakamoto et
al. (2000). Entscheidend soll eher das Alter bei Entstehung des Typ 1-
Diabetes sein. Bei den 247 untersuchten Typ 1-Diabetikern hatten die alteren
Personen bei gleicher Krankheitsdauer weniger haufig Antikbrper gegen Ty-
rosinphosphatase als die jingeren Patienten.

In einer prospektiven Studie (Couper et al., 1999) an 317 Kindern, die einen
Typ 1-Diabetiker in der Verwandtschaft ersten Grades hatten, wurde der Mut-

termilchkonsum und die Zuflitterung von Kuhmilchprodukten erfragt, sowie
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die Entwicklung von Antikdrpern gegen Glutamatdekarboxylase (GAD-Ab)
und Tyrosinphosphatase (IA-2Ab) untersucht. Dabei fand sich kein Zusam-
menhang zwischen der Dauer des ausschliel3lichen oder totalen Stillens und
der Bildung von Antikdrpern. Ebenfalls fand sich kein Zusammenhang zwi-
schen der Zufutterung von Kuhmilchprodukten und Antikérpern.

Virtanen et al. (1998) untersuchten an 725 Geschwistern von Typ 1-Diabe-
tikern ebenfalls den Zusammenhang zwischen frihkindlichem Kuhmilchkon-
sum und Antikdrpern gegen Glutamatdekarboxylase und Tyrosinphosphata-
se (IA-A2). Sie fanden einen signifikanten Zusammenhang zwischen hohem
Kuhmilchkonsum in der Kindheit (mehr als 3 Glaser pro Tag) und der Bildung
der beiden Antikdrper (Odds ratio: 3,97).

In einer jugoslawischen Fall-Kontroll-Studie fanden Sipetic et al. (2002) einen
Zusammenhang zwischen Typ 1-Diabetes und familiarer Belastung mit ande-
ren Autoimmunerkrankungen. Das Risiko fir Typ 1-Diabetes war signifikant
erhoht, wenn in der Familie Personen an Zéliakie oder Morbus Crohn (Odds
ratio: 11,02), Allergien (Odds ratio: 3,32) oder Typ 1-Diabetes (Odds ratio:
8,48) erkrankt waren.

In der prospektiven, deutschen Verlaufsuntersuchung BABYDIAB (Hummel
und Ziegler, 2002) wurden seit 1989 ber 2000 Kinder von Typ 1-Diabetikern
von Geburt an beobachtet. Es wurden Insel-Autoantikorper (Inselzell-Antikor-
per, Insulin-Antikorper, Glutamatdekarboxylase-Antikdrper, Tyrosinphospha-
tase-lIA-2-Antikorper), Umweltfaktoren und genetische Risikomarker (HLA
DR, HLA-DQ, Insulingenpolymorphismus) erfasst. Wenn Kinder vor dem 2.
Lebensjahr mindestens zwei der genannten Antikérper entwickelten und be-
hielten, dann war die Wahrscheinlichkeit vor dem 10. Lebensjahr an Typ 1-
Diabetes zu erkranken 100%, unabhangig von den genetischen Risikomar-
kern. Dabei war es wichtig zwischen pranatal, via Nabelschnur von der Mut-
ter erworbenen Antikérper und kindseigenen Antikérpern zu unterscheiden.
Die von der Mutter Gbertragenen Antikorper hatten zum Zeitpunkt der Geburt
einen hohen und dann uber die Zeit abfallenden Titer. Wenn die Mutter anti-
korper-negativ war, oder niedrigere Titer als das Kind hatte, dann waren die
Antikdrper mit grof3er Wahrscheinlichkeit kindlichen Ursprungs. Es wurden

zwei Typen von Krankheitsentwicklung festgestellt. Der fulminante Typ hat
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eine explosionsartige massive Entzundungsreaktion mit AntikGrperbildung
und fuhrt in kurzer Zeit, meist vor dem 3.Lebensjahr, zum manifesten Typ 1-
Diabetes. Der chronische Typ hat eine langsame Verlaufsform mit wechseln-
den Phasen auf- und abflammender Entzindung. Die Manifestation kann
hierbei bis zu 10 Jahren dauern. Kinder mit den HLA-Genotypen
DRB1*03/04, DRB1*04/04, DQB1*0201/0302 oder DQB1*0302/0302 sind zu
20% vor dem 3. Lebensjahr positiv hinsichtlich oben genannter Insel-Auto-
antikorper, Kinder ohne diese Genotypen zu 2,7%. Eine Stilldauer von 3 Mo-
naten oder langer hatte keinen protektiven Einfluss auf die Entwicklung von
Insel-Autoantikérpern (Hummel et al., 2000). Ergebnisunterschiede zu ande-
ren Studien erklaren die Autoren damit, dass diese meist retrospektive Da-
tenerhebungen beinhalten, meist den Endpunkt der Diabetesmanifestation
untersuchen und einen familiaren Diabetes unbericksichtigt liel3en.

In der prospektiven, finnischen Diabetes-Studie DIPP (Diabetes Prediction
and Prevention) wurden von 1994 bis 1998 25938 Neugeborene auf ihr ge-
netisches Diabetesrisiko hinsichtlich des HLA-Typs DQB1 untersucht (Kim-
pimaki et al., 2001). Von 3596 HLA-DQB1-positiven Kindern konnten 2949
Kinder auf Inselzell-Antikbrper untersucht werden. Unter diesen fanden sich
65 Kinder mit Inselzell-Antikérper. In der Studie wurden diese 65 Kinder mit
390 Kontrollkindern ohne Inselzell-Antikérper beziiglich Geschlecht, HLA-
DQB1 Genotyp, geographischer Region und Geburtsdatum gematcht. Kinder
die vier Monate lang ausschlief3lich gestillt wurden hatten ein geringeres Ri-
siko fur Inselzell-Antikdrper als Kinder die nur 2 Monate gestillt wurden. Die
Odds ratio fur Tyrosinphosphatase war 0,24 (95% KI: 0,06-0,94) und fur alle
vier oben genannten Antikdrper 0,17 (95% KI: 0,03-0,86). Diese Studie
spricht fur einen protektiven Einfluss des Stillens auf Zeichen der B-Zellauto-
immunitat und damit auf die Entwicklung des Typ 1-Diabetes.

Lernmark (1999) berichtete, dass eine diagnostische Untersuchung auf Anti-
korper einen hohen pradiktiven Wert habe, besonders dann wenn sie mit ei-
ner genetischen Untersuchung kombiniert wirde. In Tabelle 1 sind Sensitivi-

tat und Spezifitat von Antikdrpertests fur Typ 1-Diabetes angegeben.
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Tab.1: Diagnostische Sensitivitdt und Spezifitdt von Antikdrpern fur Typ 1-
Diabetes

Autoantigen | Sensitivitat (%) | Spezifitat (%)
Insulin 40-70 99
GADG65 70-80 99
IA-2 50-70 99

Hinweise auf geographische oder ethnische Unterschiede in der Haufigkeit
von Antikorpern fanden Mendoza-Morfin et al. (2000). Mexikanische Typ 1-
Diabetiker haben weniger haufig Antikérper gegen Glutamatdekarboxylase

als europaische.

Die Insulin-Antikdrper konnten mitverantwortlich fir die geistige Retardierung
von Kindern diabetischer Mutter sein. Von den Insulin-Antikdrpern wiesen 30-
35% eine hohe polyklonale Ahnlichkeit mit dem Nervous growth factor (NGF)
auf (Poletaev et al., 2000). Der NFG des Fetus einer schwangeren Diabetike-
rin, kdnnte durch die Antikorper in seiner Funktion gestort werden, die Ent-

wicklung des zentralen Nervensystems zu fordern.

1.2.2.1.4. Tierexperimentelle Untersuchungen zur Ern  dhrung

So genannte BB-Ratten (biobreeding) entwickeln durch eine genetische Ver-
anlagung spontan Diabetes mellitus. Die Beigabe von Kuhmilchproteinen in
die Rattennahrung hatte einen Anstieg der Diabetesrate auf fast 100% zur
Folge (Elliot & Martin, 1984). Gab man BB-Ratten statt der Kuhmilchproteine
hydrolysierte Proteine, dann reduzierte sich die Diabetesrate gegen Null. Der
Einfluss von Kuhmilchproteinen auf Diabetes konnte von verschiedenen Au-
toren bestétigt werden (Daneman et al., 1987; Scott et al., 1988; Scott et al.,
1989; Colman et al., 1990; Leslie & Elliot, 1994), andere konnten die Ergeb-
nisse dagegen nicht replizieren (Scott & Marliss, 1991; Hoorfar et al., 1993).
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Pflanzliche Proteine, im besonderen Soja, kénnen ebenfalls mdgliche Trigger
von Diabetes sein (Hoorfar et al., 1991).

Scott et al. (1996) beurteilen die Tierexperimente zum Typ 1-Diabetes insge-
samt dahingehend, dass die Erndhrung mit Fremdprotein ein wichtiger diabe-
togener Faktor ist und Weizen, Soja und Kuhmilch dabei eine wichtige Rolle
spielen.

Beales et al. (2002) untersuchten die diabetogene Wirkung von 3-Kasein auf
NOD-Méause und BB-Ratten. NOD-Mause entwickeln je nach Zuchtstamm
spontan innerhalb von 30 Tagen zu 40 beziehungsweise 70% Typ 1-
Diabetes. Die Erndhrung bestand aus hydrolysierter Milch oder Milchersatz-
nahrung auf Sojabasis, der Kuhmilchproteine in Form von Kasein oder voll-
standigem Kuhmilchprotein zugesetzt waren. Eine Kontrollgruppe erhielt eine
vorwiegend auf Getreide basierende Nahrung (NTP) die auch Soja- und
Fischmehlbestandteile enthielt. Der Zusatz von 3-Kasein (A1, A2) fuhrte nicht
zu einer Erhéhung der Typ 1-Diabetes-Erkrankungen. Eine signifikante Er-
hoéhung fand sich in der Gruppe mit NTP-Nahrung und bei Zusatz mit voll-
standigem Kuhmilchprotein. Das Ergebnis dieser Untersuchung wurde da-
hingehend interpretiert, dass sowohl milchfreie, auf Weizen basierende Kost
diabetogen sein kann, als auch vollstandig Kuhmilchprotein enthaltende Nah-
rung. Daher kénnen andere Nahrungsbestandteile als 3-Kasein von groRerer
Bedeutung sein.

Ein unterschiedlicher Einfluss der Al- und A2-R-Casein-Varianten auf das

Diabetesrisiko scheint im Tiermodell nicht gesichert (Scott 2003).

1.2.2.2. Virale Infektionen

Eine virale Infektion kann mdglicherweise Typ 1-Diabetes auslésen. Daflr
beschreiben Lo et al. (1991) drei verschiedene Mechanismen. Ein Virus kann
eine Kreuzreaktion des Immunsystems ausldsen, die dann eine Autoimmun-
aktivitat gegen -Zellen bewirkt. Weiterhin kann der Virusbefall von 3-Zellen
deren Funktion stark beeintrachtigen, ohne die Zellen zu zerstéren. Als dritte

Moglichkeit wird die zytolytische Destruktion der (3-Zellen beschrieben. Be-

21



22

sonders werden hier Infektionen mit Zytomegalievirus, Coxsackie B4- und
Rubella-Virus diskutiert.

In einigen Studien wird von einem positiven Zusammenhang zwischen ver-
schiedenen Infektionserkrankungen wie Masern, Mumps, Rételn oder Coxa-
ckie-B5-Virus und Typ 1-Diabetes berichtet (Wagenknecht et al, 1991; Blom
et al., 1991)

In einer Studie (McKinney et al.,, 2000) wurden 220 Kinder mit Typ 1-
Diabetes und 433 Kontroll-Kinder, im Alter von 0 bis 15 Jahren miteinander
verglichen. Betrachtet wurden Aspekte der Tagesbetreuung aufRerhalb der
eigenen Familie und Infektionserkrankungen wéahrend des ersten Lebensjah-
res. Die Ergebnisse der konditionalen, logistischen Regressionsanalyse er-
gaben, dass sich die Tagesbetreuung protektiv auf die Entwicklung eines Typ
1-Diabetes auswirkte. Die Autoren vertreten die so genannte ,hygiene hypo-
thesis®. Durch den vermehrten Kontakt mit anderen Kindern wirde die An-
steckung mit Infektionserkrankungen beginstigt und diese Erkrankungen
starkten das Immunsystem durch einen Ubungseffekt. In einer Meta-Analyse
von 11 Fall-Kontroll-Studien ( Kaila und Taback, 2001) konnte die Hypothe-
se, dass Infektionen vor Typ 1-Diabetes schiitzen, nicht bestatigt werden, die
Ergebnisse der einzelnen Studien waren zu heterogen.

Couper (2001) vertritt die Hypothese, dass enterale Infektionen zu den Risi-
kofaktoren fur Typ 1-Diabetes gehotren. Der genetische HLA-Typ des Im-
munsystems wurde dabei die Empfanglichkeit fur die Diabeteserkrankung
bedingen und eine Muttermilchernahrung wirde vor enteralen Infektionen
schiitzen. Enterale Infektionen erhdhten die Permeabilitat der Darmwand und
vergroRRerten dariber die immunologische Reaktion gegen nahrungsbedingte
Antigene. Uber Kreuzreaktionen mit diesen Antigenen kame es dann zur Au-

toimmunreaktion mit Pankreaszellen.

1.2.2.3. Andere nicht-genetische Einflussfaktoren

Erndhrung mit Fleisch
In einer weltweiten, dkologischen Studie (Muntoni et al., 2000) wurden die

ERgewohnheiten aus 40 Landern hinsichtlich der Deckung des Energiebe-
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darfs aus fleischlicher oder pflanzlicher Nahrung aus den Jahren 1979-1981
und 1988-1990 untersucht. Dabei wurde die Erndhrung mit den Inzidenzraten
fur Typ 1-Diabetes verglichen. Die Energieaufnahme Uber fleischliche Nah-
rung korrelierte signifikant mit Typ 1-Diabetes (r=0,61; P<0,01), wéahrend
pflanzliche Nahrung invers assoziiert war (r=-0,35; P<0,05).

Jahreszeitlicher Aspekt

Der Typ 1-Diabetes wird in der kalten Jahreshélfte haufiger diagnostiziert als
in der warmen. Dieser Unterschied ist sowohl in der nordlichen, wie auch in
der sudlichen Hemisphare zu finden (Lo et al., 1991). Es ist denkbar, dass
Mutter im Winter, z.B. wegen Infektionserkrankungen, haufiger zum Arzt ge-
hen und der Diabetes mellitus des Kindes nebenbei bemerkt wird, auch kann
ein durstiges Kind im Winter auffalliger sein als im Sommer.

Kinder, die in der warmen Jahreszeit geboren wurden, entwickeln haufiger
einen Typ 1-Diabetes, als Kinder, die in der kalten Jahreszeit zur Welt ka-
men. Samuelsson und Ludvigsson (2001) fanden dabei auch einen Unter-
schied in der Stilldauer. Die Stilldauer der Sommerkinder war kirzer.

Soziobkonomischer Status

Die bisherigen Ergebnisse zum sozio6konomischen Status sind widerspruch-
lich. AuBerdem gibt es keine einheitliche Definition und Kriterien fur die Er-
fassung des sozio6konomischen Status. Einige Autoren berichten von einem
erhdhten Risiko fur Typ 1-Diabetes, wenn der sozio6konomische Status hoch
ist (Blom et al., 1989; Patterson et al., 1994, Virtanen et al., 1998). Dagegen
wurde von einem verminderten Risiko flr Typ 1-Diabetes bei hohem sozio-
okonomischem Status von anderen Untersuchern berichtet (Virtanen et al.,
1991, Kostraba et al., 1993; Soltész et al., 1994).

In verschiedenen Studien wies der sozioOkonomische Status von Vater und
Mutter keinen Zusammenhang mit dem Typ 1-Diabetesrisiko auf (Mayer et
al., 1988; McKinney et al., 1997; Meloni et al., 1997; Wadsworth et al., 1997;
Jones et al., 1998; Virtanen et al., 2000).
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Mutterliches Alter

Blom et al. (1989) fanden im Vergleich zwischen 213 Typ 1-Diabetikern und
326 Nicht-Diabetikern signifikant haufiger altere Mitter unter den Diabetikern,
die im Alter von 40 oder mehr Jahren ihr Kind gebaren. Das Alter der Mutter
kann, auch nach Meinung von Dahlquist und Kéllen (1992), ein Risikofaktor
fur Typ 1-Diabetes sein. Im Vergleich zwischen 2757 Muttern von Typ 1-
Diabetikern und 8271 Muttern von Kindern ohne Diabetes, lag eine hdoheres
Diabetesrisiko (Odds ratio: 1,26) vor, wenn die Mitter alter als 35 Jahre wa-
ren. Allerdings waren nur 8.8% der Diabetiker-Mutter und 7% der anderen
Mutter Gber 35 Jahre, so dass von diesem moglichen Risikofaktor nur ein
kleiner Teil betroffen wére. Das Alter der Mutter war auch in einer Studie in
GroRbritannien ein signifikanter Risikofaktor (Odds ratio: 2,13) bei einem Ver-
gleich von 196 Typ 1-Diabetikern und 325 Nicht-Diabetikern (McKinney et al.,
1997). Auch hier waren nicht sehr viele Mutter tber 35 Jahre alt, 10% bei
den Diabetikern und 6.8% in der Kontrollgruppe. Ein erhéhtes Risiko flr alte-
re Mitter (Odds ratio: 1,3) ergab auch die multizentrische EURODIAB
Substudy 2 (1999), in der man altere Miitter als solche definierte, die Gber
dem Durchschnittsalter (>25 Jahre) der gebarenden Frauen lagen.

In der prospektiven Bart’'s Oxford Familienstudie (Bingley et al., 2000) wur-
den in der Zeit von 1985 bis 1995 1375 Familien erfasst, bei denen ein Kind
(n=1431) einen Typ 1-Diabetes entwickelte. Die Studie erfasste Familien, die
im Mittel 2,1 Kinder hatten. Das mittlere Alter der Diabetiker bei Diagnose-
Stellung war 10,5 Jahre. Die Diabetiker wurden in einem Regressionsmodel
mit ihren nicht-diabetischen Geschwistern (n=1790) verglichen. Das Risiko
fur Typ 1-Diabetes stieg mit dem Alter der Mutter, alle finf Jahre um 25%.
Wenn die Mutter bei Geburt des Kindes Uber 40 Jahre alt war, dann ergab
sich eine Odds ratio von 3,1. Das Ergebnis spiegelte somit auch die Gebur-
tenreihenfolge der Geschwister wider. Die Diabetiker waren eher Zweitgebo-
rene oder sogenannte Nachzugler.

Soltész et al (1994) fanden im Vergleich zwischen 163 Kindern mit Typ 1-
Diabetes und 326 Kontrollkindern das mutterliche Alter Gber 35 Jahren als
signifikanten Risikofaktor. Auch bei Samuelsson et al. (1993) war das miutter-

liche Alter ein Risikofaktor, wenn es Uber 35 Jahren lag.
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In anderen Untersuchungen wies das Alter der Mutter, bei Geburt des Kin-
des, keinen Zusammenhang mit dem Typ 1-Diabetes-Risiko auf (Mayer et
al., 1988; Kyvik et al., 1992; Jones et al., 1998).

Rauchen

Nicht-Raucherinnen hatten erstaunlicherweise ein héheres Risiko daftir, dass
ihre Kinder Typ 1-Diabetes entwickelten (Dahlquist und Kallen, 1992). Eine
mogliche Erklarung ware dabei ein Zusammenhang mit einer autoimmunen
Schwangerschaftserkrankung. So ist die Praeklampsie bei Nicht-Raucherin-
nen haufiger als bei Raucherinnen (Duftus and MacGilliway, 1968) und Pra-
eklampsie ist ebenfalls ein Risikofaktor fir Typ 1-Diabetes. Bei Siemiatiycki
et al. (1989) war das Rauchen von Vater und Mutter dagegen kein Risikofak-
tor.

Vitamin D

Vitamin D soll, neben der Regulation des Calciumhaushalts, auch eine im-
munmodulierende oder immunsuppressive Wirkung haben (Zella und DeLu-
ca, 2003). So kann moglicherweise Vitamin D auch vor Typ 1-Diabetes
schitzen, da einige Untersuchungen zeigten, dass Typ 1-Diabetiker weniger
Vitamin D in der Kindheit konsumiert hatten als nicht-diabetische Kontroll-
gruppen (EURODIAB, 1999; Stene et al., 2000; Soltész, 2003). In einer pro-
spektiven, finnischen Kohortenstudie (Hypponen et al., 2001) wurden 12055
schwangere Frauen erfasst, die im Jahre 1966 ihre Kinder zur Welt brachten.
Im ersten Lebensjahr wurden H&aufigkeit und Dosis der Vitamin D-Gabe und
bis ins Jahr 1997 die Typ 1-Diabetes-Erkrankungen dokumentiert. In der
statistischen Analyse konnten letztendlich 10366 Kinder ausgewertet werden,
davon erkrankten 81 wahrend der Studie. Vitamin D war mit einem geringe-
ren Risiko fur Typ 1-Diabetes assoziiert, im Vergleich zwischen regularer Vi-
tamin-Gabe und keiner Vitamin-Gabe ergab sich eine Odds ratio von 0,12 mit
dem 95%-Konfidenzintervall (0,03-0,51).
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Zusammenfassend wird also angenommen, dass der Typ 1-Diabetes in einer
kurzen empfanglichen Phase der frihkindlichen Entwicklung durch Umwelt-
faktoren ausgeldst werden kann. Empfanglich fir den Ausléser macht die
genetische Pradisposition. Die Muttermilcherndhrung kann sich schitzend
auswirken und andere Ereignisse, wie virale Infektionen, kénnten sich forder-
lich auf eine Diabeteserkrankung auswirken.

Insgesamt sprechen die Ergebnisse vieler Studien flr eine genetische Pra-
disposition und einen Einfluss frihkindlicher Ernahrung auf die Entstehung
von Typ 1-Diabetes, wobei auch regionale Unterschiede eine Rolle spielen
konnen. Leider gibt es auch widersprtchliche Ergebnisse, so dass sich kein
einheitliches Bild ergibt. Diese Widerspriiche kbnnen zum Teil auf die Validi-
tat retrospektiver Datenerfassung zuriickzufiihren sein, im Besonderen, wenn

die Erinnerung an weiter zuriickliegende Zeitraume erfragt wird.

1.3.  Die populationsbasierte ESPED-Fall-Kontroll-St  udie

In einer groRen, deutschlandweiten Studie mit Populationskontrollen wurden
im Zeitraum Juli 1992 bis Dezember 1995 neuerkrankte Diabetiker im Alter
unter funf Jahren erfasst (Rosenbauer et al., 1998, DFG-Abschlussbericht,
Rosenbauer 1999b, Rosenbauer 2003a). Die Datenanalyse erfolgte Uber
760 Typ 1-Diabetiker und 1871 nach Alter (+/-12Monate), Wohnort und Ge-
schlecht gematchte Kontrollkinder. Die Diabetiker wurden mit der Erhebungs-
Einheit fir seltene padiatrische Erkrankungen in Deutschland (ESPED) er-
fasst, die Kontrollkinder mit Hilfe der Einwohnermeldedmter (Rosenbauer
1999b, Rosenbauer 2003a, Schmidt 1993). Eine langere Stilldauer hatte ei-
nen protektiven Effekt hinsichtlich der Entwicklung eines Typ 1-Diabetes.
Auch ein hoheres Alter bei der ersten Exposition mit Flaschennahrung oder
mit fester Nahrung minderte das Diabetesrisiko signifikant (Rosenbauer
1998, Rosenbauer 1999a). Wer ein Familienmitglied mit Typ 1-Diabetes hat-
te, besald ein mehr als 10fach erhéhtes Risiko (Rosenbauer 1998, Rosen-
bauer 2003b). Die Mitter diabetischer Kinder waren bei Geburt des Kindes

signifikant h&ufiger alter als 40 oder junger als 20 Jahre. Auch die soziale
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Situation zeigte signifikante Zusammenhange mit dem Diabetesrisiko (Ro-
senbauer 1998). So erhohte sich das Risiko, wenn ein Elternteil nicht mehr in
der Familie lebte und es war vermindert, wenn die Gesamtkinderzahl in der
Familie hoch, oder mehrere altere Geschwister existierten. Der sozio6kono-
mische Status, operationalisiert Gber die Schulbildung und die berufliche
Stellung der Eltern, war in den Familien gesunder Kinder signifikant hoher,
als in den Familien mit einem diabetischen Kind. BekanntermalRen haben
aber Eltern mit héherem sozio6konomischem Status eine groRere Bereit-
schaft an Studien teilzunehmen. Wenn dies in dieser Studie fur nicht betrof-
fene Kontroll-Familien in groBerem AusmalRe zutrifft als fur Fall-Familien,
dann ware das Ergebnis hinsichtlich des Sozialstatus mdglicherweise auf
diese Selektion zuriickzufiihren, wére also Folge einer Selektionsverzerrung
(selection bias). Keinerlei Zusammenhang mit dem Diabetesrisiko zeigten
der Kaffekonsum und das Rauchverhalten der Mutter in der Schwanger-
schaft, sowie das aktuelle Rauchverhalten von Vater und Mutter (Rosenbau-
er 1998).

1.4.  Fragestellung dieser Studie

Die in der populationsbasierten ESPED-Fall-Kontroll-Studie gefundenen Zu-
sammenhange beruhen auf einem Vergleich zwischen Kindern mit Typ 1-
Diabetes und nach Alter, Wohnort und Geschlecht gematchten nicht-diabe-
tischen Kontrollkindern aus der allgemeinen Bevdlkerung.

In der vorliegenden Studie wurde die gleiche Fallgruppe von diabetischen
Kindern mit einer Gruppe nicht-diabetischer Kinder verglichen, die aus der
jeweiligen Umgebung der Fall-Familien stammte. Die teilnehmenden Fallfa-
milien wurden gebeten, jeweils einen Fragebtgen an zwei Familien aus ih-
rem personlichen Umfeld weiterzureichen. Diese Vorgehensweise ermdglicht
eine Uberprifung der Ergebnisse der ersten Studie mit einer Kontrollpopula-
tion, die sich nach anderen Kriterien zusammensetzt. Bei einer Umgebungs-
kontrolle kann hinsichtlich mancher Aspekte, wie auch des sozio6konomi-

schen Status, eher eine Tendenz zur Ahnlichkeit mit der Fallgruppe ange-

27



28

nommen werden. Somit soll diese zweite Studie dazu dienen, die Ergebnisse

der ersten zu validieren.

2. Methoden

2.1. Datenerhebung

2.1.1. Definition von Féallen und Kontrollen, Studie nzeitraum

In dieser Studie wurden Kinder mit Typ 1-Diabetes mit nicht-diabetischen
Kindern hinsichtlich ihrer Exposition mit ausgewahlten Einflussfaktoren ver-
glichen. Als Falle wurden in die Studie in Deutschland wohnende Kinder auf-
genommen, bei denen sich der Typ 1-Diabetes vor dem 5. Geburtstag mani-
festierte und die Diagnose im Zeitraum Juli 1992 bis Dezember 1995 gestellt
wurde. Der Diagnosezeitpunkt wurde entsprechend internationalen Empfeh-
lungen (EURODIAB ACE Study Group 2000) durch das Datum der ersten

Insulininjektion festgesetzt.

Kinder mit transientem Diabetes mellitus oder sekundarem Diabetes mellitus
als Folge einer Mukoviszidose, Thalassdmie, oder Pankreasoperation wur-
den von der Studie ausgeschlossen. Kontrollkinder wurden aus der ,Umge-
bung“ der Fall-Familien rekrutiert. Hierzu wurden die an der Studie teilneh-
menden Fall-Eltern gebeten, jeweils einen Fragebogen an zwei Familien aus
ithrem personlichen Umfeld weiterzureichen, die ein Kind im Alter vor dem
funften Geburtstag hatten. Sofern dieses Kind keinen Diabetes hatte, wurde
es als Kontrollkind in die Studie aufgenommen.

Sowohl Fall- als auch Kontrollkinder, die Adoptivkinder waren, wurden nicht

in die Studie aufgenommen.

Die Daten wurden im Zeitraum von Juli 1992 bis Méarz 1996 erhoben.
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2.1.2. Erfassung von Fallen und Kontrollen

Falle

Die Falle wurden mit der Erhebungseinheit fir seltene péadiatrische Erkran-
kungen in Deutschland (ESPED) erfasst (Schmidt 1993). Dieses klinikbasier-
te aktive Surveillance-System wurde im Juli 1992 an der Kinderklinik der Uni-
versitat Dusseldorf zur Erfassung seltener padiatrischer Erkrankungen in
Deutschland eingerichtet. Das Erfassungssystem erhielt eine zunehmende
Unterstiitzung der Arzte nach regelmaRiger schriftlicher und telefonischer
Erinnerung. Das System basiert auf aktiven monatlichen Umfragen bei allen
deutschen Kinderkliniken anhand von Meldekarten. Erfragt werden ver-
schiedene im Vormonat aufgetretene Erkrankungen. Die Meldekarten sollten
auch dann zuruckgesendet werden, wenn im Vormonat keine der erfragten
Erkrankungen aufgetreten waren. Die Erhebungseinheit ESPED leitete die
registrierten Falle mit neu aufgetretenem Typ 1-Diabetes an die Diabetes-
Studienzentrale weiter, die dann den behandelnden Arzten die Fragebogen
zur Erfassung von Basisdaten der neu diagnostizierten, diabetischen Kinder
(Geburtsdatum, Geschlecht, Manifestationsdatum) zusandte.

Die behandelnden Arzte wurden ferner gebeten, den Eltern der an Diabetes
mellitus erkrankten Kinder den Elternfragebogen und Informationsmaterialen
zur Studie weiterzuleiten, mit der Bitte um Teilnahme an der Studie. Im Fra-
gebogen war auch die Dokumentation einer Nicht-Teilnahme vorgesehen, so
dass die Eltern, die nicht an der Studie teilnehmen wollten, gebeten waren,
nur diesen Teil des Fragebogens einzusenden. Wenn weder der beantworte-
te Elternfragebogen noch der Ablehnungsbescheid zuriickgesendet wurde,
wurde der behandelnde Arzt schriftlich oder telefonisch darlber informiert
und gebeten, die Eltern nochmals zur Teilnahme an der Studie zu motivieren.
Wenn nach dieser Aufforderung keine Nachricht der Eltern eintraf, wurde

dies als ablehnender Bescheid interpretiert und nicht weiter interveniert.

Kontrollen
Den teilnehmenden Eltern der Fall-Kinder wurden jeweils zwei Fragebdgen

mit entsprechender Information zur Studie fur Kontrollkinder durch die Diabe-

29



30

tes-Studienzentrale zugesandt, mit der Bitte diese an zwei Familien aus ih-
rem personlichen Umfeld mit Kindern unter 5 Jahren weiterzureichen. Uber
die tatsachliche Weitergabe der Fragebdgen an potentielle Kontrollfamilien

und die Anzahl von Kontaktversuchen existiert keine Riickmeldung.

2.1.3. Der Elternfragebogen

Der Elternfragebogen (siehe Anhang) sollte von den Eltern allein und nach
Moglichkeit vollstéandig ausgeflllt werden. Aber auch unvollstandig ausgefull-
te Fragebdgen wurden zur Auswertung zurtickerbeten. Der Fragebogen ent-
hielt 62 Fragen und erhob Angaben zu Name und Adresse des Kindes, Ge-
burtsdatum, Geschlecht und mdglicher Adoption, oder ob es sich um ein
Pflegekind handelte. Weiterhin wurden das Gewicht und die Gro3e bei der
Geburt, sowie das Diagnosedatum der Diabeteserkrankung erfragt. Die Er-
krankungen Thalassamie, Mukoviszidose und eine frihere Bauchspeichel-
drusenoperation waren Ausschlusskriterien. Ein Fragenteil bezog sich auf
Infektionserkrankungen und mogliche Schutzimpfungen und ein anderer auf
die frihkindliche Erndhrung im ersten Lebensjahr mit Muttermilch, Kuhmilch-
produkten und Brei oder fester Nahrung. Die Eltern sollten auch Angaben
Uber eine eigene Diabeteserkrankung machen, wenn dies fur sie zutraf. Der
Kaffee- und Zigarettenkonsum der Eltern wurde erfragt, sowie die Schulaus-
bildung und die berufliche Stellung. Einige Fragen bezogen sich auf die fami-
lidre Situation, so die Anzahl der leiblichen Eltern, welche mit dem Kind zu-
sammenlebten, das Alter der Eltern bei Geburt des Kindes, die Geschwister-
zahl, die Geburtenreihenfolge, auch die Zahl der diabeteserkrankten Ge-
schwister und die Anzahl der Umzlge seit der Geburt des Kindes.

Der Fragenteil zu Infektionserkrankungen und Schutzimpfungen ist Gegens-
tand einer anderen Dissertationsarbeit und wurde nicht in der vorliegenden

Arbeit verwendet.
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2.1.4. Untersuchte Einflussfaktoren

Die untersuchten Einflussfaktoren werden hier so beschrieben, wie sie in die
Auswertung eingingen. Fir einige Faktoren wurden im Fragebogen differen-
zierter erfasste Auspragungen oder Intervalle fir die Auswertung, z.T. nur fur

multivariate Analysen, zusammengefasst.

1. Gesamte Stilldauer: die Zeitdauer in der gestillt wurde: vier Auspra-

gungen

A) <2 Wochen
B) 2-6 Wochen
C) 7 Wochen bis 4 Monate
D) = 5 Monate

2. Art der Flaschennahrung im ersten Lebensjahr: finf Auspragungen

A) spezielle kuhmilchproteinfreie Milchnahrung,

B) hypoallergene Milchnahrung
C) ubliche Milchnahrung

D) Kuhmilch

E) keine
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3. Alter bei Einfihrung von Flaschennahrung: unterschieden in 4 Inter-

vallen

A) <2 Wochen
B) 2-6 Wochen
C) 7 Wochen bis 4 Monate
D) = 5 Monate

4. Alter bei Einfihrung von fester Nahrung wie Brei, ,Glaschennahrung*

oder andere feste Nahrung: unterschieden in 2 Intervallen

A) < 4 Monate

B) = 5 Monate

5. Kuhmilchkonsum vor der Krankheitsmanifestation: unterschieden in 3

Auspragungen

A) nein
B) <200 ml/d
C) >=200 mi/d

6. Familiarer Typ 1-Diabetes: das untersuchte Kind hat ein Familienmit-
glied (Eltern, GroRReltern, Geschwister) mit Typ 1-Diabetes, ja vs. nein

7. Familiarer Typ-2-Diabetes: das untersuchte Kind hat ein Familienmit-
glied (Eltern, GrolReltern, Geschwister) mit Typ-2-Diabetes, ja vs. nein

8. Soziodkonomischer Status: Erfasst wurden berufliche Stellung und
hdchster Schulabschluss von Vater und Mutter. Aus diesen Angaben

wurde entsprechend der folgenden Definition, die auch in der popula-
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tionsbasierten Fall-Kontroll-Studie verwendet wurde (Rosenbauer et

al., 1998, Rosenbauer 2003a), ein Score mit einer Werteskala von 1

bis 3 gebildet, wobei 1 bzw. 3 dem niedrigsten bzw. hochsten sozio-

okonomischen Status zugeordnet war:

Elter keinen Berufsabschluss/ ungelernter Arbeiter

und

keine Angabe zum Schulabschluss, oder Elter | Wert1
ohne Schulabschluss oder mit Abschluss von

Haupt-, Volks- oder polytechnischer Oberschule

Abitur Wert 2
Hochschul-/Fachhochschulschluss Wert 3

Elter ist Facharbeiter, Beamter oder Angestellter im einfachen Dienst

und

/Fachhochschulabschluss

ohne Schulabschluss Wert 1
Abschluss von Haupt-, Volks-, polytechnischer | Wert 2
Oberschule oder ohne Angabe

Abitur/Fachabitur oder Hochschul- Wert 3

Elter ist Meister/ Leitender Angestellter/ Leitender Beamter

und

/Fachhochschulabschluss

Ohne Schulabschluss/ keine Angaben/ Wert 2
anderer Abschluss von Haupt-, Volks-, poly-

technischer Oberschule

Abitur/Fachabitur oder Hochschul- Wert 3
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Elter ist leitender Beamter/Angestellter, Selbstandiger oder Frei-

berufler

und

Ohne Schulabschluss Wert 2

mindestens Abschluss von Haupt-, Volks-, poly- | Wert 3

technischer Oberschule oder keine Angaben

zum Schulabschluss

Elter ist Hausfrau/ Hausmann

und

ohne Schulabschluss Wert 1

Abschluss von Haupt-, Volks-, polytechnischer | Wert 2
Oberschule
Abitur/Fachabitur oder Hochschul- Wert 3

/Fachhochschulabschluss

Elter ist arbeitslos

und

Ohne Schulabschluss/ohne Angabe, Abschluss | Wert 1
von Haupt-, Volks-, polytechnischer Oberschule
Abitur/Fachabitur Wert 2
Hochschul-/Fachhochschulabschluss Wert 3

Elter ist in Ausbildung

und

Ohne Schulabschluss/ ohne Angaben Wert 1

mindestens Abschluss von Haupt-, Volks-, poly- | Wert 2

technischer Oberschule




35

Wenn jemand Uberhaupt keine Angaben zu Beruf und Schulabschluss
gemacht hatte, oder die einzige Angabe Hausfrau/ Hausmann war, dann
wurde sein soziookonomischer Status als “fehlender Wert™ beurteilt. Der
soziobkonomische Status der Familie wurde dann durch Aufrundung des
Mittelwerts aus den Status-Werten beider Eltern berechnet. Fehlte von ei-
nem Elter die Beurteilung des soziobkonomischen Status, so wurde der

Wert des anderen Elters als Status der Familie verwendet.

9. Alter der Mutter bei Geburt des untersuchten Kindes: unterschieden in
4 Auspragungen

A) <21 Jahre
B) 21-25 Jahre
C) 26-40 Jahre
D) >40 Jahre

10. Alter des Vaters bei Geburt des untersuchten Kindes: unterschieden

in 4 Auspragungen

A) <21 Jahre
B) 21-25 Jahre
C) 26-45 Jahre
D) >45 Jahre

11.Kaffeekonsum der Mutter wahrend der Graviditat: unterschieden in 3

Auspragungen

A) nein
B) 1-2 Tassen/d
C) >2 Tassen/d
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12.Rauchen der Mutter wahrend der Graviditat: unterschieden in 3
Auspragungen

A) nein
B) 1-9 Zig./d
C) >9 Zig.d

13. Aktuelles Rauchen der Mutter: ja vs. nein

14. Aktuelles Rauchen des Vaters: ja vs. nein

15.Umzug im Jahr oder Vorjahr vor der Manifestation bzw. Studienteil-
nahme: ja vs. nein

16.Ein Elternteil nicht in der Familie: ja vs. nein

17.Anzahl der Kinder in der Familie: 3 Auspragungen, 1, 2, >2

18. Anzahl alterer Geschwister: 3 Auspragungen, 0, 1, >1

19.Geschlecht: mannlich vs. weiblich

20. Alter bei Manifestation: 5 Auspragungen, 0-4 Jahre

2.2. Statistische Methoden

2.2.1. Epidemiologische Assoziationsmale: Relatives Risiko und Odds

ratio

In der analytischen Epidemiologie werden zur Aufklarung der Atiologie von
Erkrankungen mogliche Einflussfaktoren fur eine Erkrankung untersucht. Da-
bei werden Gruppen, die sich bezuglich eines Expositionsfaktors unterschei-
den hinsichtlich des Auftretens eines interessierenden Ereignisses (z.B. eine
Erkrankung) miteinander verglichen. Bei einer haufigen Erkrankung kann
mittels einer prospektiven Kohorten-Studie - in diesem Studiendesign werden
Personen mit und ohne Exposition rekrutiert - das relative Risiko fur das Auf-

treten der Erkrankung fir eine bestimmte Exposition im Vergleich zu Nicht-
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Exposition als Quotient der Inzidenzen bzw. Risiken (Wahrscheinlichkeiten
fur das Auftreten der Erkrankung, siehe Tab.2) unter Exposition und unter

Nicht-Exposition geschatzt werden.

Inzidenzunter Expositior
Inzidenzunter Nicht — Exposition

RelativesRisiko =

Risikounter Exposition
Risikounter Nicht — Exposition

- &(a+b)
¢/(c+d)

Ist eine Erkrankung jedoch relativ selten, dann misste die Fallzahl in einer
Kohorten-Studie sehr hoch sein, um genlgend Ereignisse beobachten zu
konnen. Daher waren der Zeit- und Kostenaufwand der Studie erheblich. Aus
diesem Grund ist bei einer seltenen Erkrankung zur Untersuchung von Ein-
flussfaktoren das Design einer Fall-Kontroll-Studie 6konomischer (Breslow
and Day, 1987). In diesem Studiendesign werden Falle (erkrankte Personen)
und Kontrollen (nicht erkrankte Personen) rekrutiert und dann retrospektiv
deren Expositionsfaktoren erfasst. Relative Risiken lassen sich in diesem
Fall-Kontroll-Design approximativ durch Odds ratios (OR: Chancenverhaltnis,
Quotenverhaltnis, siehe Tab.2) schatzen (Mausner, 1985, Breslow and Day,
1987).
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Tab.2: Darstellung der Gruppen bezuglich der beiden Merkmale Krankheit

und Exposition

Krankheit
Ja Nein
5 « a b
'§ _
D_ - —
) 2 Cc d

Odds fur Erkrankung unter Expositior
Oddsfur Erkrankung unter Nicht — Exposition

Oddsratio =

Oddsfir Expositionbei Erkrankung
Oddsflr ExpositionbeiNicht — Erkrankung

_ ac _ axd

b/d bxc

38

Nimmt die OR Werte gréf3er als eins an, dann spricht dies fur ein erhéhtes

Erkrankungsrisiko bei Exposition mit dem fraglichen Risikofaktor. Bei Werten

kleiner als eins kann von einem protektiven Effekt gesprochen werden. Das

heil3t, dass bei Exposition mit dem Faktor das Risiko flr die Krankheit gerin-

ger ist als ohne Exposition. Eine OR von eins besagt, dass kein Zusammen-

hang zwischen fraglichem Risikofaktor und der Erkrankung nachweisbar ist.

Signifikante Konfidenzintervalle fur die Odds ratio schlieRen den Wert eins

nicht ein.
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2.2.2. Confounder und Effektmodifikatoren

In einer Untersuchung kdnnen stets viele Variable einen Einfluss auf die Ziel-
variable haben. Manche Variablen versucht man zu kontrollieren, indem man
z.B. bei der Studienplanung beide Untersuchungsgruppen nach diesen Vari-
ablen matcht, oder durch Randomisierung eine gleiche Verteilung hinsichtlich
der Variablen in beiden Gruppen herbeifthrt.

Eine weitere Moglichkeit besteht auf der Ebene der Datenanalyse mittels der
Methode des Stratifizierens. Hierbei wird eine Schichtung z.B. nach den
Auspragungen einer Storgrof3e durchgefiuhrt und dann der mégliche Einfluss
einer interessierenden Exposition auf eine ZielgroRe (Auftreten einer Erkran-
kung) untersucht. Dabei wird zwischen Confounder und Effektmodifikatoren
unterschieden. Wenn in einer Studie der Einfluss der Exposition E auf die
Erkrankung K untersucht werden soll, dann ist ein Confounder eine Variable
C, die mit der ,unabhangigen* Exposition E und der Erkrankung K korreliert
ist, aber nicht den Zusammenhang zwischen E und K beeinflusst (Abb.1).
Nach Stratifizierung hinsichtlich eines Confounders sind die Odds ratios in
den einzelnen Strata gleich, d.h. homogen. Diese kénnen daher zu einer ad-
justierten Schéatzung der Odds ratio zusammengefasst werden. Die Differenz
zwischen adjustierter und nicht-stratifizierter, roher Odds ratio spiegelt den

Einfluss des Confounders wider (Breslow and Day, 1987).

Abb.1: Darstellung der Wirkungen von Exposition (E) und Confounder (C) auf
die Erkrankung (K)
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Ein Effektmodifikator dagegen nimmt Einfluss auf den Zusammenhang zwi-
schen Exposition E und Erkrankung K, der sich auf den verschiedenen Strata
unterschiedlich auswirkt. Somit sind die Odds ratios der Strata ebenfalls ver-
schieden. In diesem Fall lassen sich statistisch Interaktionen beschreiben,

bei einem Confounder lagen dagegen keine Interaktionen vor.
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Abb.2: Darstellung des Zusammenhangs zwischen Exposition (EO:ohne Ex-
position, E1: unter Exposition) und Erkrankungsrisiko (log(Odds)) un-

ter Berucksichtigung einer Storgrof3e C als Confounder (CO, C1)

Log (Odds) ?
Log (Risiko)

.

Co

Expositionsrisiko

founderstatus

abhangig vom Con-

Grundrisiko ab-
hangig vom Ex-
positionsstatus

Abb.3: Darstellung des Zusammenhangs zwischen Exposition (EO0:ohne Ex-
position, E1: unter Exposition) und Erkrankungsrisiko (log(Odds)) un-
ter Berucksichtigung einer StorgroRe C als Effektmodifikator (CO, C1)
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In den Abbildungen 2-3 sind Confounder und Effect modifier dargestellt. In
Abb.2 sind zwei ,parallel verlaufende Geraden“ dargestellt. Dies bedeutet,
dass der Einfluss der Exposition E auf die Erkrankung unabhangig von der
Auspragung der Variablen C ist, die Variable C ist ein Confounder. In Abb.3
dagegen wird der Einfluss der Exposition E auf die Erkrankung durch die
Auspragung der Storgrol3e C moduliert; die ,Geraden* verlaufen nicht parallel

zueinander. Hierbei stellt die Storgréf3e C einen Effektmodifikator dar.

2.2.3. Deskriptive Analysen und logistische Regress  ionsanalysen

Mit Hilfe von univariaten deskriptiven Analysen wurden die Haufigkeiten der
Risikofaktoren fir die Fall- und Kontrollgruppe berechnet. Um die Relevanz
der Expositionsfaktoren auf das Diabetesrisiko zu beurteilen, wurden zu-
nachst in univariaten, logistischen Regressionsmodellen Odds ratios mit ent-
sprechenden Konfidenzintervallen geschatzt (Breslow and Day, 1987). Da
sich die Altersverteilung bei Fallen und Kontrollen unterschied und das Dia-
betesrisiko auch unter 5 Jahren altersabhéngig ist (EURODIAB ACE Study
Group 2000), erfolgten die Odds ratio-Schéatzung fir die einzelnen untersuch-
ten Einflussfaktoren adjustiert fur die Faktoren Alter und Geschlecht. Mogli-
cherweise wird jedoch die Beziehung zwischen einer Exposition und der Dia-
beteserkrankung durch weitere Einflussgréf3en beeinflusst. Diesem Umstand
kann man durch Stratifizierung (Schichtung) des Datenmaterials (siehe
2.2.2.) oder Anwendung der multivariaten logistischen Regressionsanalyse
Rechnung tragen. Durch die simultane Bericksichtigung der relevanten Vari-
ablen in Regressionsmodellen erfolgt die Schatzung der Odds ratios adjus-
tiert und bereinigt von Storeinflissen (Wahrendorf, 1993). Da eine stratifizier-
te Analyse nur bei der Untersuchung von wenigen Kovariablen sinnvoll ist,
wurden in dieser Arbeit zur Berticksichtigung von Confounding multivariate
logistische Regressionsmodelle verwendet (Breslow and Day, 1987). Auch
diese multivariaten Modelle wurden jeweils fur Alter und Geschlecht adjus-

tiert.
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Die Einflussfaktoren wurden zunéchst in einer Selektionsprozedur auf eine
relevante Anzahl reduziert und dann erneut einer multivariaten logistischen
Regressionsanalyse unterzogen. Die Selektionsprozedur wurde dabei vor-
warts bzw. rickwarts durchlaufen und schloss alle Faktoren aus, deren Irr-
tumswabhrscheinlichkeit fur die Likelihood-Ratio-Statistik grof3er als 0,2 war.
Die entstandenen reduzierten Modelle wurden mit Hilfe eines verallgemeiner-
ten Likelihood-basierten BestimmtheitsmaRes R? und einem Goodness-of-Fit-
Test hinsichtlich der Anpassungsgite an die Daten Uberprift (Nagelkerke,
1991, Breslow and Day, 1987).

Die beiden Variablen Stilldauer und Alter bei Einfihrung von Flaschennah-
rung weisen naturgemald eine starke Abhangigkeit auf (vgl. 3.3). Wenn eine
Mutter das Kind in der Sauglingszeit abstillte, dann hatte sie das Kind in der
Regel mit Flaschennahrung weitererndhrt. Da in der Studie jedoch die Ge-
samtstilldauer und nicht die Zeit der ausschlieBlichen Muttermilchernahrung
erfasst wurde, kann es einen Zeitraum gegeben haben, in dem das Kind so-
wohl Muttermilch, als auch Flaschennahrung bekommen hatte. Mit zuneh-
mendem Alter des Kindes wird die Wahrscheinlichkeit grof3er, dass es zu-
satzlich mit Flaschennahrung ernahrt wird. Aus diesen Uberlegungen heraus
wurden getrennte Modelle fir die Variablen Stilldauer und Alter bei erster
Flaschennahrung berechnet. Fir die Variablen Stilldauer, Alter bei erster
Flaschennahrung und Kuhmilchkonsum vor Manifestation wurden zusatzlich
Trend-Tests durchgefuhrt.

Fur die relevanten Expositionsfaktoren in den erhaltenen ,Endmodellen®
wurden anschlieBend Likelihood-Ratio- und Wald-x?-Statistiken berechnet
und multivariat adjustierte Odds ratios und zugehorige Konfidenzintervalle
geschatzt.

Fir alle Tests in den logistischen Regressionsanalysen - abgesehen von den
schrittweisen Prozeduren - wurde ein Signifikanzniveau von 5% gewabhlt,
Konfidenzintervalle wurden zum Vertrauensniveau von 95% geschatzt.

Die statistische Auswertungen erfolgten mit dem Statistik-Programmpaket
SAS (SAS for Windows, Release 8, SAS Institut, Cary, N.C., USA).
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Die Studie wurde von der Ethikkommission der Heinrich-Heine-Universitat

und dem Landesdatenschutzbeauftragten von Nordrhein-Westfalen geneh-

migt.

3.  Ergebnisse

3.1. Response-Raten

Der Studienzentrale wurden im Zeitraum von Juli 1992 bis Dezember 1995

1151 neu diagnostizierte Typ 1-Diabetiker gemeldet, welche die oben ge-

nannten Kriterien fur die Definition der Falle fiur die Studienteilname erfullten.

Fur 1069 diabetische Kinder wurden den Kliniken Fragebdgen zur Weiterlei-

tung an die betroffenen Familien zugesandt. Die Kliniken ihrerseits reichten

904 Fragebotgen an die Fall-Familien weiter. Die Studienzentrale bekam ins-

gesamt von 760 Familien verwendbare Fragebdgen zuriickgesendet. Den

teiinehmenden Fall-Familien wurden 1397 Fragebdgen fir die Umgebungs-

kontrollen zugeschickt. Davon erreichten 630 ausgefillte Bogen die Studien-

zentrale und standen der Analyse zur Verfuigung (Tab.3).

Tab.3: Teilnahmeraten bei Fallen und Umgebungs-Kontrollen

Falle Kontrollen
Typ 1-Diabetiker, 07.92 — | 1151
12.95
ausgesandte Fragebogen |1069 (92,9%) 1397

von Kliniken weitergereich-
te Fragebogen

904 (78,5% bzw. 84,6%)

fur Analyse verflugbare
Fragebdgen

760 (84,1% bzw. 71,1%)

630 (45,1%)
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3.2. Alters- und Geschlechtsverteilung

An der Studie nahmen 760 Kinder mit Typ 1-Diabetes und 630 Kontrollkinder
ohne Typ 1-Diabetes teil.

In beiden Gruppen war die Anzahl der Jungen grof3er als die der Madchen
(Abb.4). Die Geschlechtsverteilungen bei Fall- und Kontrollkindern unter-
schieden sich nicht (p = 0,345)

Aul3er in der Altersgruppe unter 1 Jahr lag in allen Altersgruppen die absolu-
te Teilnehmerzahl an Typ 1-Diabetikern héher als die der Kontrollkinder.
Wahrend die Besetzung der Altersgruppen zwei, drei und vier Jahre &hnlich
ausfallt, ist in den jungeren Gruppen eine Abnahme der Gruppenstarke zu
verzeichnen. Die Altersverteilung bei diabetischen Kindern und Kontrollkin-
dern unterscheidet sich tendenziell (p = 0,052). Unterschiede finden sich in
den beiden jingsten Altersgruppen, wahrend die Anteile von Fallen und Kon-
trollen in den Altersgruppe von 2 bis 4 Jahren &hnlich sind (Abb.5). Das mitt-
lere Alter von Kontroll- und Fallkinder unterscheidet sich jedoch nicht. Das
mittlere Alter von Féllen und Kontrollen lag bei 2,50 (SD 1,17) bzw. 2,52 (SD
1,19) Jahren.

70
60 55,4 559
S, 50
%
£ 40
<
T 30
=
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&
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OTyp 1-Diabetes E Kontrollen

Abb.4: Geschlechtsverteilung bei Typ 1-diabetischen Kindern und Kontrolkin-
dern
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Abb.5: Altersverteilung bei Typ 1-diabetischen Kindern und Kontrollkindern
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erster Flaschen-

Die Rang-Korrelation nach Spearman betrug zwischen den beiden Variablen

Stilldauer und Alter bei erster Flaschennahrung r = 0,857 (p = 0,001).

3.4.

Deskriptive Analyse und univariate logistische

Regression

In der univariaten logistischen Regressionsanalyse (Tab.4) zeigte die Still-

dauer einen signifikanten Zusammenhang (p = 0,001) mit Typ 1-Diabetes. In

beiden Untersuchungsgruppen wurden die meisten Kinder mindestens funf

Monate lang gestillt. In der Kontrollgruppe waren es mit 44% mehr Kinder als

in der Gruppe der Typ 1-Diabetiker, bei denen nur 33% mindestens fiinf Mo-

nate lang gestillt wurden. Auffallig war hier, dass unter den Typ 1-Diabetikern

viele Kinder (28%) kurzer als zwei Wochen gestillt wurden, in der Kontroll-

gruppe dagegen nur 21%. Ein Vergleich zwischen den vier Gruppen unter-
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schiedlicher Stilldauer ergab einen protektiven Effekt mit der Lange der Still-
dauer. Bei einer Stilldauer von 7 Wochen bis 4 Monate und einer Stilldauer
von >=5 Monaten waren die Odds ratios signifikant verschieden von 1 (p =
0,023; p = 0,001), das Diabetesrisiko war um 31% bzw. 44% vermindert. Der
Trendtest belegte eine signifikante ,Dosis-Wirkungs-Beziehung® fur die Still-
dauer (p = 0,012).

Ein ahnliches Ergebnis hatte die Analyse des Alters bei Einflihrung von Fla-
schennahrung. Der Trendtest zeigte auch hier eine signifikante ,Dosis-
Wirkungs-Beziehung“ (p = 0,014). Das Diabetesrisiko sank bei einem spate-
ren Beginn der Flaschenerndhrung. Die Odds ratio des Zeitintervalls >=5
Monate (0,57) war signifikant kleiner als 1 (p=0,001) und entsprach einer
43%-igen Risikoreduktion. Auch die Einfihrung der Flaschenersatznahrung
im Lebensalter von 7 Wochen bis 4 Monaten war mit tendenziell 27% niedri-
gerem Diabetesrisiko assoziiert. Bei Betrachtung der Expositionshaufigkeiten
erhalten von den Typ 1-Diabetikern besonders viele Kinder nach weniger als
zwei Wochen (33%), oder erst nach vier Monaten (29%) eine Ernahrung Gber
die Flasche. Die meisten Kontrollkinder (40%) erhielten erst nach dem vier-
ten Monat Flaschennahrung.

Die Art der Flaschennahrung im ersten Lebensjahr war dagegen kein signifi-
kanter Risikofaktor, obgleich das Diabetesrisiko bei Gabe von ublicher Fer-
tigmilch im ersten Lebensjahr tendenziell erh6ht war (OR =1,38; p = 0,064).
In beiden Untersuchungsgruppen war der Hauptanteil bei der Art der Fla-
schennahrung die Fertigmilch. 534 Typ 1-Diabetiker (71%) und 405 Kontroll-
kinder (64%) hatten Fertigmilch in ihrer Flasche.

Wenn das Alter bei Einfihrung fester Nahrung >=5 Monate betrug, dann war
das Diabetesrisiko signifikant um 32% verringert (OR = 0,68; p = 0,001). Von
den Typ 1-Diabetikern waren 57% junger als finf Monate, als sie erstmalig
feste Nahrung erhielten, wahrend 53% der Kontrollkinder mindestens funf
Monate alt oder alter waren. Der Kuhmilchkonsum vor der Krankheitsmani-
festation war ebenfalls ein signifikanter Einflussfaktor. Im Trendtest zeigte
sich eine ,Dosis-Wirkungs-Beziehung® (p = 0,0435). Eine tagliche Kuhmilch-
aufnahme von mindestens 200 ml/d vor der Krankheitsmanifestation, war mit
einer 31%igen Risikoreduktion assoziiert (p = 0,021). In beiden Untersu-

chungsgruppen erhielten die meisten Kinder mindestens 200 ml/d. In der
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Kontrollgruppe waren es mit 52% mehr Kinder als bei den Typ 1-Diabetikern
(47%).

Wenn ein Familienmitglied Typ 1-Diabetes hatte, so war das Risiko flr einen
Typ 1-Diabetes signifikant um den Faktor 11,4 erhéht (p = 0,001). 10% der
Typ 1-Diabetiker hatten einen Verwandten, der ebenfalls Typ 1-Diabetes hat-
te. In der Kontrollgruppe hatte nur 1% der Kinder einen entsprechend er-
krankten Verwandten. Ein familiarer Typ-2-Diabetes hatte hingegen keinen
nachweisbaren Einfluss auf das Typ 1-Diabetesrisiko. Von den Typ 1-Diabe-
tikern hatten 23% und in der Kontrollgruppe 19% einen Verwandten mit Typ-
2-Diabetes.

Ein héherer soziobkonomischer Status war dagegen mit einem verminderten
Typ 1-Diabetesrisiko assoziiert. Im Vergleich zum niedrigsten sozialen Status
waren die Odds ratios fur den mittleren und hdchsten Status signifikant klei-
ner als 1 (p = 0,001). In der Gruppe mit hohem sozioGkonomischem Status
befanden sich 57% der Kontrollkinder und 46% der Kinder mit Typ 1-Diabe-
tes. Einen niedrigen Status hatten insgesamt wenig Kinder, 7% der Typ 1-
Diabetiker und 2% der Kontrollkinder.

Die meisten Kinder dieser Untersuchung hatten erwartungsgemafR Miutter,
deren Alter bei Geburt des Kindes zwischen 26 und 40 Jahren lag. Die Kin-
der ohne Typ 1-Diabetes hatten mit 75% haufiger eine Mutter in diesem Alter
als Kinder mit Typ 1-Diabetes, bei denen der Prozentsatz bei 68% lag. Kin-
der jungerer Mdutter hatten ein signifikant héheres Diabetesrisiko. Im Ver-
gleich zur Altersgruppe 26-40 Jahre waren die Odds ratios flr die Altersinter-
valle <=20 Jahre bzw. 21 bis 25 Jahre bei 1,87 (0,026) bzw. 1,30 (p = 0,046).
Das Diabetesrisiko war also um knapp 90% bzw. 30% erhoht. Der Einfluss
fur die Altersgruppe > 40 Jahre (OR = 1,35) war nicht signifikant, moglicher-
weise aufgrund der sehr geringen Fallzahlen.

In beiden Untersuchungsgruppen waren die meisten Véater bei Geburt des
Kindes zwischen 26 und 45 Jahren alt, wobei die Gruppe der Typ 1-
Diabetiker prozentual kleiner war, 81% gegentber 86%. Die Typ 1-Diabetiker
hatten haufiger Vater im Alter zwischen 21 und 25 Jahren. Ein Alter des Va-
ters zwischen 21 und 25 Jahren bei Geburt des Kindes war mit einer signifi-
kanten Risikoerh6hung assoziiert (OR = 1,47; p = 0,020). Auch fur die Al-
tersgruppen <= 20 Jahre und > 45 Jahre waren die Odds ratios groé3er als
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1,3; vermutlich aufgrund der geringen Fallzahlen in diesen Altersgruppen
erwies sich der Einfluss allerdings als nicht signifikant.

Das aktuelle Rauchen des Vaters war ein weiterer signifikanter Risikofaktor
(p = 0,017). Insgesamt waren in beiden Gruppen etwas mehr Nichtraucher
(58 bzw. 64%). Unter den Vatern der Typ 1-Diabetiker befanden sich mit ei-
nem Anteil von 42% mehr Raucher als unter den Vatern nicht-diabetischer
Kinder, bei ihnen betrug der Anteil 36%. Die meisten Mutter der Kinder bei-
der Gruppen hatten wahrend der Schwangerschaft (85 bzw. 86%) und zum
Zeitpunkt der Untersuchung (72 bzw. 73%) nicht geraucht. Ein Hinweis auf
eine Risikoerhdhung fand sich fir das Rauchen von mehr als 10 Zigaretten
pro Tag der Mutter wahrend der Schwangerschaft, wenn auch der Effekt
nicht signifikant war (OR = 1,62; p = 0,153). Der Kaffeekonsum der Mutter
wahrend der Graviditat hatte ebenso wie Umzlge im Zweijahreszeitraum vor
der Krankheitsmanifestation keinen nachweisbaren Einfluss auf das Diabe-
tesrisiko. Etwa die Halfte aller Mutter tranken 1-2 Tassen Kaffee pro Tag,
jeweils ein Viertel der Mutter trank dagegen gar keinen oder mehr als zwei
Tassen pro Tag. Von einem Umzug betroffen waren 19% der Fall-Familien
und 17% der Kontroll-Familien. Ein tendenziell erhdhtes Diabetesrisiko zeigte
sich fur Kinder, die nur mit einem Elternteil zusammenlebten (OR = 1,51; P
0,069). Betroffen waren hiervon 8% der Kinder mit Typ 1-Diabetes und 5%
der Kontroll-Kinder. Fiur weitere Aspekte der familiaren Situation, wie Anzahl
der Kinder in der Familie und die Anzahl alterer Geschwister (also die Gebur-
tenreihenfolge) fand sich keine Assoziation zum Diabetesrisiko. In den meis-
ten Familien waren ein bis zwei Kinder in der Familie. In beiden Untersu-
chungsgruppen hatte die Index-Person dabei Uberwiegend keine alteren Ge-

schwister (55% bzw. 54%) und zu etwa 1/3 ein alteres Geschwisterkind.
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Tab.4: Ergebnisse der Deskription und der univariaten logistischen Regression

Risikofaktor Falle Kontrollen Univariate logistische Regression*
N[ n| % |N|n]| % ]| n| pL/pW |Odds ratio (95%-KI)*
760 630 0 |0,001
Gesamte Stilldauer <2 Wochen 214] 28,2 134] 21,3 1
2 - <7Wochen 147| 19,3 83| 13,2 0,4901,13 (0,79-1,60)
7Wo - 4Mo 146| 19,2 134] 21,3 0,023]0,69 (0,50-0,95)
>=5 Mo 253| 33,3 279 44,3 0,001/0,56 (0,43-0,74)
o 758 630 2 10,001
cgrfrFﬁ’:S'(:Er:g‘;“nh;ﬁ:’ugng < 2 Wochen 247/ 32,6 | 160| 254 1
2 - <7Wochen 148| 19,5 91| 14,5 0,757(1,05 (0,76-1,47)
7Wo - 4 Mo 141| 18,6 126/ 20,0 0,051/0,73 (0,54-1,00)
>=5 Mo 222| 29,3 253| 40,2 0,001)0,57 (0,43-0,74)
750 629 11 /0,077
keine 78 10,4 80| 12,7 1
Art der Flaschennahrung milchproteinfrei 21 2,8 24 3,8 0,654/0,86 (0,44-1,67)
im ersten Lebensjahr hypoallergen 61 8,1 63| 10,0 0,922|0,98 (0,61-1,57)
Fertigmilch 534| 71,2 405| 64,4 0,064|1,38 (0,98-1,93)
Kuhmilch 56| 7,5 57| 9,1 0,897|1,03 (0,64-1,68)
Alter bei Einfiihrung 751 625 14 0,001
von fester Nahrung <=4 Mo 427| 56,9 296| 47,4 1
>=5 Mo 324] 43,1 329| 52,6 0,001/0,68 (0,55-0,84)
Kuhmilchkonsum - 757 629 4 Bitea
(vor Manifestation) Nein 151] 20,0 105| 16,7 1
<200 mi/d 253| 33,4 196| 31,2 0,323/0,85 (0,61-1,18)
>= 200 ml/d 353| 46,6 328| 52,1 0,021/0.69 (0.51-0,95)
Familiarer Typ 1- 760 630 0 [0,001
Diabetes Nein 685| 90,1 624] 99,1 1
ja 75 9,9 6 1,0 0,001]11,42 (4,93-26,45)
Familiarer Typ 2- 760 630 0 [0,138
Diabetes nein 589| 77,5 511| 81,1 1
ja 171] 22,5 119] 18,9 0,138|0,93 (0,75-1,15)
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Tab.4 (Fortsetzung)

Risikofaktor Falle Kontrollen Univariate logistische Regression
N n % N n % | n| pL/pW |Odds ratio (95%-Kh*
760 630 0 0,001
niedrig (1) 55 7,2 16| 2.4 1
mittel (2) 342] 45,0 249 39,6 0,001|0.38 (0.21-0.69)
Soziodkonomischer Status hoch (3) 349| 46,0 356| 56,6 0,001]0.27 (0.15-0.48)
missing 14 1,8 9 14 0,106/0.44 (0.16-1.19)
748 617 25/0,043
Alter der Mutter 26-40 Jahre 509 68,1 460 74,6 ‘1
bei Geburt 21-25 Jahre 192| 25,7 133] 21,6 0,046|1,30 (1,01-1,68)
<= 20 Jahre 41 55 20| 3,2 0,026|1,87 (1,08-3,25)
> 40 Jahre 6 08 4 07 0,646(1,35 (0.38-4,87)
742 610 370,059
Alter des Vaters 26-45 Jahre 599| 80,7 527| 86,4 1
bei Geburt 21-25 Jahre 115 15,5 68| 11,2 0,020[1,47 (1,06-2,03)
<= 20 Jahre 11) 15 7 1.2 0,457|1.44 (0,55-3,75)
> 45 Jahre 17] 2.3 8 1.3 0,164(1,83 (0,78-4,29)
746 625 190,851
Kaffeekonsum der Mutter nein 187] 251 158 253 L
wahrend Graviditat 1-2 Tassen 359| 48,1 308| 49,3 0,982(1,00 (0.77-1.30)
>= 3 Tassen 200| 26,8 159| 25,4 0,653|1.07 (0.79-1.44)
755 628 7 10,330
Rauchen der Mutter nein 645| 85,4 539, 85,8 ‘1
wahrend Graviditat 1-9 Zig./d 84| 11,1 75/ 12,0 0,741/0.95 (0.67-1.32)
>=10 Zig./d 26| 34 14 2.2 0,153|1.62 (0.84-3.16)
Aktuelles Rauchen 741 629 200,756
der Mutter nein 532 71,8 457 72,7 ‘1
ja 209, 28,2 172 27,3 0,756(1.04 (0.82-1.32)
Aktuelles Rauchen 719 612 580,017
des Vaters nein 415| 57,7 392 64,1 ‘1
ja 304] 42,3 220, 35,9 0,017|1,31 (1,05-1,64)
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Tab.4 (Fortsetzung)

Risikofaktor Falle Kontrollen Univariate logistische Regression
N n % N n % n pL/pW |0Odds ratio (95%-Kh*
Umzug im Jahr der : 752 614 24 10,360
Studienteilnahme od. | _nein 610 81,1 512 83,4 1
den Jahren davor ja 142 18,9 102 16,6 0,360(1,14 (0,86-1,51)
Ein Elternteil nicht 759 630 1 10,069
in der Familie nein 701 92,4 597 94,8 1
ja 58 7,6 33 5,2 0,069|1.51 (0.97-2.35)
Anzahl der Kinder 760 629 1 0,412
in der Familie 1 302 39,7 234 37,2 1
2 333 43,8 299 47,5 0,238|0.87 (0.69-1.10)
>=3 125 16,5 96 15,3 0,928|1.02 (0.74-1.39)
Anzahl alterer 760 630 0 10,755
Geschwister 0 418 55,0 339 53,8 1
1 250 32,9 219 34,8 0,521/0.93 (0.73-1.17)
>=2 92 12,1 72 11,4 0,838|1.04 (0.74-1.46)

*. adjustiert fur Alter (in Jahren) und Geschlecht
pL/pW: P-Werte der Likelihood-Ratio- bzw. der Wald-Sttk

95%-KI: 95%-Konfidenzintervall
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3.5. Schrittweise logistische Regression

Mit der schrittweisen logistischen Regression wurden, adjustiert fir Alter und
Geschlecht, im Verfahren der Rickwartselimination und der Vorwértsselek-
tion Variablen ermittelt, deren Effekte eine Irrtumswahrscheinlichkeit von 0,2
nicht Gberschritten. Aufgrund der hohen Korrelation zwischen der Stilldauer
und dem Alter bei erster Flaschennahrung wurden (siehe 3.3) die schrittwei-

sen Prozeduren jeweils in zwei Modellen durchgefihrt:

Modell A: mit Stilldauer
Modell B: mit Alter bei 1.Flasche

Die Ruckwartselimination und die Vorwartsselektion ergaben in beiden Mo-

dellen A und B die gleichen Faktoren (Tab.5 und 6). Dies waren:

Familiarer Typ 1-Diabetes

Stilldauer bzw. Alter bei erster Flaschennahrung
Sozialstatus

Kuhmilchkonsum

Alter bei Einfuhrung von fester Nahrung
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Tab.5: Ergebnisse der schrittweisen Selektionspiwwzs im Model mit Stilldauer, adjustiert fir Altend Geschlecht

Modell mit Stilldauer
Ruckwartselimination* Vorwartsselektion*
Schritt Risikofaktor pW  Schritt Risikofaktor pW
1 |Familidrer Typl-Diabetes <0,001] 1 |Familidrer Typl-Diabetes < 0,001
2 |gesamte Stilldauer <0,001] 2 |gesamte Stilldauer < 0,001
3 |Sozialstatus 0,006 3 |Sozialstatus 0,005
4 |Kuhmilchkonsum 0,083 4 |Kuhmilchkonsum 0,083
5 |Alter bei Einfihrung von fester Nahrung 0,092 5 |Alter bei Einfihrung von fester Nahrung 0,092
6 |aktuelles Rauchen des Vaters 0,212 6 |aktuelles Rauchen des Vaters 0,211
7 |Alter des Vaters bei Geburt 0,289 7 |Alter des Vaters bei Geburt 0,282
8 |aktuelles Rauchen der Mutter 0,341 8 |aktuelles Rauchen der Mutter 0,341
9 |Rauchen der Mutter wahrend Graviditat 0,313 9 |Rauchen der Mutter wahrend Graviditat 0,306
10 [|familidrer Typ2-Diabetes 0,426 | 10 |Familidrer Typ2-Diabetes 0,426
Umzug im Jahr oder Vorjahr vor der Manifestation Umzug im Jahr oder Vorjahr vor der Manifestation
11 |bzw. Studienteilnahme 0,436 | 11 |bzw. Studienteilnahme 0,436
12 |Kaffeekonsum der Mutter wahrend Graviditat 0,469 | 12 |Kaffeekonsum der Mutter wahrend Graviditat 0,469
13 |ein Elternteil nicht in der Familie 0,621 | 13 |ein Elternteil nicht in der Familie 0,620
14 |Art der Flaschennahrung im 1.Lebensjahr 0,823 | 14 |Art der Flaschennahrung im 1.Lebensjahr 0,823
15 |Alter der Mutter bei Geburt 0,859 | 15 |Alter der Mutter bei Geburt 0,858
16 |Anzahl alterer Geschwister 0,949 | 16 |Anzahl alterer Geschwister 0,949
17 |Anzahl der Kinder in der Familie 0,963 | 17 |Anzahl der Kinder in der Familie 0,963

*. Adjustiert fuir Alter und Geschlecht
pW: p-Wert der Wald-Statistik
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Tab.6: Ergebnisse der schrittweisen Selektionspiwzs im Model mit Alter bei erster Flaschennahguadjustiert fur Alter und Ge-

schlecht
Modell mit Alter bei 1.Flasche
Rickwartselimination* Vorwartsselektion*
Schritt Risikofaktor pW  Schritt Risikofaktor pW
1 |Familidrer Typl-Diabetes <0,001] 1 [|Familigrer Typl-Diabetes < 0,001
2 |Alter bei erster Flaschennahrung <0,001] 2 |[Sozialstatus < 0,001
3 |Sozialstatus 0,003 3 |Alter bei Einfuhrung von fester Nahrung 0,003
4 |Kuhmilchkonsum 0,060 4 |Kuhmilchkonsum 0,035
5 |Alter bei Einfilhrung von fester Nahrung 0,105 5 |Alter bei erster Flaschennahrung 0,093
6 |aktuelles Rauchen des Vaters 0,202 6 |aktuelles Rauchen des Vaters 0,202
7 |Alter des Vaters bei Geburt 0,303 7 |Alter des Vaters bei Geburt 0,296
8 |aktuelles Rauchen der Mutter 0,349 8 |aktuelles Rauchen der Mutter 0,349
9 |Rauchen der Mutter wahrend Graviditat 0,323 9 |Rauchen der Mutter wahrend Graviditat 0,317
10 |familiarer Typ2-Diabetes 0,390 | 10 [|Familiarer Typ2-Diabetes 0,390
Umzug im Jahr oder Vorjahr vor der Manifestation Umzug im Jahr oder Vorjahr vor der Manifestation
11 |bzw. Studienteilnahme 0,438 11 |bzw. Studienteilnahme 0,438
12 |Kaffeekonsum der Mutter wahrend Graviditat 0,501 12 |Kaffeekonsum der Mutter wahrend Graviditat 0,501
13 |ein Elternteil nicht in der Familie 0,531 13 |ein Elternteil nicht in der Familie 0,530
14 |Art der Flaschennahrung im 1.Lebensjahr 0,693 | 14 |Artder Flaschennahrung im 1.Lebensjahr 0,692
15 |Alter der Mutter bei Geburt 0,827 15 |Alter der Mutter bei Geburt 0,827
16 |Anzahl alterer Geschwister 0,968 16 |Anzahl alterer Geschwister 0,968
17 |Anzahl der Kinder in der Familie 0,956 17 |Anzahl der Kinder in der Familie 0,956

*. Adjustiert fur Alter und Geschlecht
pW: p-Wert der Wald-Statistik
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3.6. Multivariate logistische Regression

Fur die in den schrittweisen logistischen Regressionsprozeduren erhalte-
nen multivariaten Modellen wurden fir die enthaltenen Einflussgréf3en
multivariat adjustierte Odds ratios geschétzt und zugehoérige Likelihood-
Ratio- bzw. Wald-Statistiken berechnet.

Modell A mit Stilldauer

Dieses multivariate logistische Modell mit Stilldauer zeigte gemessen an
dem verallgemeinerten R? von 11,4% eine gute Datenanpassung. Auch
der Goodness-of-Fit-Test bestétigte dies (p = 0,691). Im multivariaten Mo-
dell bestatigte sich der signifikante Einfluss der Stilldauer (p = 0,018), ei-
nes familidren Typ 1-Diabetes und des Sozialstatus auf das Diabetesrisiko
(Tab.7). Insbesondere der Trendtest unterstrich eine Dosis-
Wirkungsbeziehung fur die Stilldauer (p = 0,012). Die multivariat adjustier-
ten Odds ratio fur einen familiaren Typ 1-Diabetes entsprach der univaria-
ten Schatzung, fur die Stilldauer und den Sozialstatus ergaben sich abge-
schwachte Effekte mit in Richtung 1 verschobenen Odds ratio-
Schatzungen. Fiur eine mindestens finfmonatige Stilldauer ergab sich ein
30%ige Risikoreduktion, ein hdherer Sozialstatus war mit einer deutliche-
ren Risikoreduktion assoziiert. Fir den Kuhmilchkonsum zeigte zumindest
der Trendtest einen signifikanten Einfluss auf das Diabetesrisiko an. Ein
Kuhmilchkonsum von mindestens 200ml/d war tendenziell mit einer Risi-
koreduktion von ca. 25% assoziiert. Das Alter bei Einfihrung von fester
Nahrung hatte, im Gegensatz zum univariaten Modell, keinen signifikanten

Einfluss mehr auf das Diabetesrisiko (Tab.7).

56



57

Modell B mit Alter bei erster Flaschennahrung

Das multivariate logistische Modell mit Alter bei erster Flaschennahrung
ergab ebenso eine gute Datenanpassung (R* = 11,1%, Goodness-of-Fit-
Test: p = 0,399). In gleicher Weise wie im Modell A mit Stilldauer bestatig-
te sich der signifikante Einfluss einer familidren Diabetesanamnese und
des Sozialstatus auf das Diabetesrisiko. Fur das Alter bei erster Fla-
schennahrung fand sich wie im univariaten Modell ein protektiver Effekt,
der sich im Trendtest als signifikante Dosis-Wirkungs-Beziehung erwies (p
= 0,014). Die Einfuhrung der Flaschenersatznahrung erst nach dem finf-
ten Lebensmonat war mit einer knapp 30%igen Risikoreduktion assoziiert.
Die Odds ratio-Schatzungen fir die Gbrigen Expositionen waren konsistent
mit den Schéatzungen aus dem Modell mit Stilldauer. Der Trendtest zum
Kuhmilchkonsum zeigte nur tendenziell eine Dosis-Wirkungs-Beziehung
an (p=0,057) (Tab.8).
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Tab.7: Multivariat adjustierte Odds ratio-Schatzungen im Model A mit Still-

dauer
Falle |Kontrollen
Risikofaktoren Auspragung |[(N =749) (N = 624) Modell A mit Stilldauer
n| % | n | % |pL/pW*|Odds ratio* (95%-KI)
Familiarer Typ 1- < 0,001
Diabetes nein 674/90,0 618| 99,0
ja 75/10,00 6/ 1,0 <0,001] 11,67 (5,01 —27,17)
gesamte Stilldauer 0,019
<2 Wochen 211]28,2) 131] 21,0
2 -<7Wochen |145/19,4] 82| 13,1] 0,318 1,20(0,84-1,72)
7Wo- 4Mo  |143|19,1) 133 21,3] 0,125 0,77 (0,55 —1,08)
>=5 Mo 250(33,4| 278 44,6/ 0,038 0,71 (0,52 — 0,98)
Sozialstatus (Score) 0,004
niedrig (1) 52| 6,9 16] 2,6
mittel (2) 33845,1| 245 39,3] 0,008 0,45 (0,24 — 0,81)
hoch (3) 345|46,1| 354 56,7, 0,001 0,35(0,19 — 0,64)
Missing 14/ 19 9 14/ 0,207, 0,52(0,19-1,44)
Alter bei Einfiihrung 0,126
von fester Nahrung |<=4 Monate |427|57,0| 295| 47,3
>=5 Monate |[322|43,0| 329| 52,7] 0,126 0,83 (0,65 —1,06)
Kuhmilchkonsum 0,163
(vor Manifestation) |Nein 145(19,4| 102 16,4
<200 ml/d 252|33,6| 195/ 31,3 0,589 0,91 (0,64 —1,29)
>= 200 ml/d 352|47,0] 327| 52,4/ 0,099 0,76 (0,55 —1,05)

*: Adjustiert fur Alter (in Jahren) und Geschlecht
pL/pW: p-Wert Likelihood-Ratio- bzw. der Waldstatistik
95%-KI: 95%-Konfidenzintervall
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Tab.8: Multivariat adjustierte Odds ratio-Schatzungen im Model B mit Alter
bei erster Flaschennahrung

Falle |Kontrollen| Modell B mit Alter bei erster
Risikofaktoren Auspragung | (N =748) [(N =624) Flaschennahrung
n | % | n | % |pL/pW* |Odds ratio* (95%-KI)

Familiarer Typ 1- <0,001
Diabetes nein 673| 90,0, 618/99,0

ja 75| 10,0 6] 1,00 <0,001| 11,63 (5,00 —27,10)
Alter bei erster 0,062
Flaschennahrung <2 Wochen 244| 32,6 157|25,2

2-<7Wochen| 146| 19,5 90/14,4 0,500{ 1,11 (0,80 —1,58)

7Wo -4 Mo 140| 18,7 125/20,0f 0,288 0,84 (0,60 —1,16)

>=5 Mo 218| 29,1] 252/40,4, 0,036 0,72 (0,52 —0,98)
Sozialstatus (Score) 0,002

niedrig (1) 52| 6,9 16| 2,6

mittel (2) 338| 45,1] 245/39,3 0,008 0,44 (0,24 — 0,81)

hoch (3) 345| 46,1] 354/56,7, 0,001 0,34 (0,19 — 0,63)

Missing 14, 1,9 9 1,4 0,216 0,53(0,19-1,46)
Alter bei Einfiihrung 0,129
VVon fester Nahrung |<= 4 Monate 427| 57,00 295|47,3

>= 5 Monate 322| 43,00 329/52,7, 0,129 0,83 (0,64 —1,06)
Kuhmilchkonsum 0,127
(vor Manifestation) |Nein 145| 19,4 102/ 16,4

<200 ml/d 252| 33,6/ 195/31,3 0,468 0,88 (0,62 — 1,25)

>= 200 ml/d 352 47,00 327/52,4 0,067 0,74 (0,53 —1,02)

*: Adjustiert fur Alter (in Jahren) und Geschlecht
pL/pW: p-Wert der Likelihood-Ratio- und Waldstatistik
95%-KI: 95%-Konfidenzintervall
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In den Abbildungen 6 bis 11 sind die Odds ratios der Einflussfaktoren aus
den multivariaten Modellen zum Vergleich zwischen den uni- und multivaria-
ten Modellen graphisch dargestellt. Insgesamt liegen die multivariat adjustier-
ten Schétzungen der Odds ratios im Vergleich zu den univariaten OR-
Schatzungen naher zur 1 hin, d.h. die Effekte der Einflussgrof3en stellen sich
in den multivariaten Modellen etwas abgeschwacht dar.

Die Stilldauer war im univariaten Modell in den Intervallen 7 Wochen bis 4
Monate und mindestens 5 Monaten signifikant, wahrend sie im multivariaten
Modell nur bei einer Stilldauer von mindestens 5 Monaten ein signifikanter
protektiver Faktor war (Abb.6). Die Gabe von Flaschennahrung ab einem
Alter von 5 Monaten war im univariaten und multivariaten Modell signifikant,
mit Odds ratios kleiner eins (Abb.7). Der Milchkonsum vor der Krankheitsma-
nifestation hatte nur im univariaten Modell eine signifikante Odds ratio bei
einer Milchmenge von mindesten 200ml/d (Abb.8). Der Risikofaktor familiarer
Typ 1-Diabetes war signifikant in allen drei Modellen, mit ahnlichen Odds
ratios (Abb.9). Die Odds ratios des sozio6konomischen Status war in allen
drei Modellen fir den mittleren und hohen Status signifikant (Abb.10). Die
Odds ratio fur das Alter bei Einfuhrung fester Nahrung war fur das Alter von
mindestens 5 Monaten nur im univariaten Modell signifikant kleiner eins
(Abb.11).
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Abb.6: Odds ratio-Schatzungen fir Stilldauer im univariaten Modell und im

multivariaten Modell A (*:p<0,05; **:P<=0,001)
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Abb.7: Odds ratio-Schatzungen fur Alter bei erster Flaschennahrung im uni-

variaten Modell und im multivariaten Modell B (*:p<0,05)
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Abb.8: Odds ratio-Schatzungen fir Milchkonsum vor Manifestation im univa-
riaten Modell und in den multivariaten Modellen A und B (*:p<0,05)
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Abb.9: Odds ratio-Schatzungen fir familiaren Typ 1-Diabetes im univariaten
Modell und in den multivariaten Modellen A und B (**:p<0,001)
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Soziobkonomischer Status

Abb.10: Odds ratio-Schatzungen fir soziobkonomischen Status im univaria-
ten Modell und in den multivariaten Modellen A und B (*:p<0,05; **:p<0,001)

O univariat
B Modell A
Modell B

Odds ratio

<= 4 Monate >=5 Monate

Alter bei Einflhrung fester Nahrung

Abb.11: Odds ratio-Schatzungen fir Alter bei Einfihrung fester Nahrung im
univariaten Modell und in den multivariaten Modellen A und B (**:p=0,001)
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4. Diskussion

4.1  Vollstandigkeit der Inzidenz-Erfassung

Zur Beurteilung der Inzidenz-Erfassung auf Vollstandigkeit lassen sich zwei
Capture-Recapture-Analysen (Rosenbauer et al., 1999b) heranziehen. Im
Baden-Wurttemberger Raum wurden im Jahr 1993 41 Kinder erfasst, welche
neu an Typ 1-Diabetes erkrankten. Mit dieser Studie wurden in Baden-
Wirttemberg im gleichen Zeitraum 37 Kinder erfasst, wobei 34 Kinder in bei-
den Studien vorkamen. Dies entspricht einem Erfassungsgrad von 82,9%
(95%-KI: 79,8-86,3) fur die ESPED-basierte Studie in Baden-Wirttemberg im
Jahre 1993. Im Studienzeitraum 1993 bis 1995 wurden in der Dusseldorfer
Region 39 neu erkrankte Kinder unter 5 Jahren mit Typ 1-Diabetes durch das
klinikbasierte ESPED-System gezahlt. Im Vergleich dazu meldeten niederge-
lassene Arzte 27 Kinder. Davon waren 23 Kinder in beiden Systemen erfasst.
Der Erfassungsgrad fir die ESPED-basierte Studie betrug dabei 85,2%
(95%-KI: 59,0-93,9). Fur die bundesweite Erfassung inzidenter Diabetesfalle
kann also eine Vollstandigkeit von ca. 85% angenommen werden.

Die Fragebdgen hatten fir die Fall-Gruppe einen Rucklauf von 71,1%. Be-
ricksichtigt man den Inzidenz-Erfassungsgrad und die Rucklaufquote der
Fragebdgen, dann l&sst sich schatzen, dass von etwa 60% der neu erkrank-
ten Typ 1-Diabetiker unter 5 Jahren, die Daten zur Sauglingsernahrung, er-
fasst wurden. Dieses Ergebnis kann als zufrieden stellend bewertet werden,
denn die untersuchten Félle sollen reprasentativ fir die gesamte Fallgruppe

sein, da dadurch die Gite der Risiko-Abschatzung mittels Odds ratio steigt.

4.2  Studiendesign

Die vorliegende Studie hat ein Fall-Kontroll-Design mit retrospektiver Daten-
erfassung. Dieses Verfahren ist bei relativ seltenen Erkrankungen 6kono-
misch. Bei einer geschatzten bundesweiten erfassungskorrigierten Inzidenz

von 9,53 pro 100000 Personenjahre (Rosenbauer et al., 1999b) mussen in
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einer prospektiven Studie erheblich mehr Personen Uber einen langeren Zeit-
raum erfasst werden, um auf vergleichbare GruppengréfRen wie in dieser
Studie zu kommen. Weiterhin kann auch der zeitliche Aufwand pro Person
deutlich héher sein, wenn wiederholte Datenerhebungen den Verlauf doku-
mentieren sollen, wahrend in einer retrospektiven Erfassung eine einmalige
Fragebogenaktion mit einem geringeren Zeitaufwand einen vergangenen
Zeitraum beschreiben kann. Vorteilhaft ist weiterhin, dass durch einen relativ
kurzen Beobachtungszeitraum mogliche Kohorteneffekte, wie sie z.B. beim
Stillverhalten auftreten kénnen, gering gehalten werden. Mogliche Nachtteile
des vorliegenden Studien-Designs kénnen sich durch Bias-Probleme erge-

ben (siehe unten).

4.2.1 Teilnahmequoten von Féllen und Kontrollen

Der Fragebogenricklauf betrug bei den Fall-Familien 71% und bei den Kon-
troll-Familien dagegen nur 45%. Dadurch, dass die Personen nicht direkt an-
gesprochen werden konnten, sondern die Fall-Familien durch behandelnde
Arzte und die Kontroll-Familien wiederum durch die Fall-Familien, war die
Teilnahme auch von der Kommunikation zwischen den beteiligten Personen
abhangig. Eltern erkrankter Kinder haben ein gewisses Eigeninteresse an
der Erforschung der Krankheit ihres Kindes. Dieses Interesse motiviert zu
einer Bereitschaft den Fragebogen auszufillen, oder mdégliche Kontroll-
Familien anzusprechen, sich ebenfalls an der Untersuchung zu beteiligen.
Unter den Fall-Familien befanden sich mehr als doppelt so viele interessierte
Familien als desinteressierte Familien ohne Bereitschaft zur Teilnahme. Inso-
fern beteiligte sich die Mehrheit der von Typ 1-Diabetes betroffenen Familien
mit Kindern im Erkrankungsalter unter 5 Jahren. Mdgliche Kontroll-Familien
sind selbst nicht von der Erkrankung betroffen und haben dadurch zunachst
auch weniger Eigeninteresse an der Erforschung der Krankheit. Sie mussten
wahrscheinlich zum Teil durch die betreffenden Fall-Familien motiviert wer-
den. Es liegen nur Informationen zu der Menge ausgegebener Kontroll-

Fragebdgen und den tatséchlich erfolgten Rucklauf vor. Jede teilnehmende

65



66

Fall-Familie hatte zwei weitere Fragebtgen erhalten mit der Bitte um Weiter-
gabe an zwei Familien aus ihrem Umfeld. Da keine Informationen tber die
tatsachlich angesprochenen Kontroll-Familien vorliegen, sind die genannten
45% keine Angabe zur Teilnahmebereitschaft unter den potentiellen Kontroll-
Familien, sondern das Resultat aus der Teilnahmebereitschaft und der tat-
sachlich erfolgten, aber unbekannten Weitergabe der Fragebdgen. Der
45%ige Rucklauf der Kontroll-Fragebdgen kann aber auch ein Hinweis auf
die Schwierigkeit gewesen sein, eine teilnahmebereite Familie zu finden.
Moglicherweise kdnnen sich dann die teilnahmebereiten Familien durch eine
engere Beziehung zur Fall-Familie auszeichnen. Eine engere Beziehung
kann unter Umstanden durch groRere Ahnlichkeit zwischen den Familien ge-

kennzeichnet sein.

4.2.2 Selektions- und Information-Bias

Ein charakteristisches Problem retrospektiver Studien ist die mégliche Infor-
mationsverfalschung durch fehlerhafte Erinnerung zurtickliegender Ereignis-
se (recall-bias, misclassification bias). Dieser recall-bias kann bei Fallen und
Kontrollen in gleicher Weise (indifferential recall bias) oder unterschiedlich
(differential recall bias) ausgepragt sein. Wenn beide Gruppen ein vergleich-
bar gutes Erinnerungsvermégen haben und Missklassifikationen von Exposi-
tionen in gleicher Weise auftreten, dann ist kein Effekt auf die Odds ratio-
Schatzungen zu erwarten. Sind hingegen die Erinnerungen zwischen beiden
Gruppen und damit die Neigung zu Missklassifikationen verschieden, dann
sind dadurch Verzerrungen der Odds ratio-Schatzungen mdglich. So ist es
denkbar, dass Informationen besser im Gedachtnis gespeichert werden,
wenn sie mit anderen wichtigen Ereignissen gekoppelt sind. Da die Saug-
lingserndhrung von der Allgemeinbevdlkerung eher nicht in Zusammenhang
mit einer Typ 1-Diabetes Erkrankung gebracht wird, ist hierbei zunachst kein
unterschiedliches Erinnerungsvermdgen und differente Missklassifikationen
zwischen den beiden Gruppen anzunehmen. Kark et al. (1984) beschreiben

eine hohe Validitat der erinnerten Informationen zur Stillgewohnheit, auch
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nach 20 Jahren. Bei einem Vergleich der erinnerten Stillgewohnheit mit Kli-
nikakten stimmten 91% der Daten uberein.

Eine weitere Mdglichkeit zur Verzerrung der Odds ratio Schatzung kann
durch selektive Teilnahme von Fallen oder Kontrollen geschehen, wobei die
Selektion mit den zu untersuchenden Faktoren zusammenh&ngen muss. So
kann maoglicherweise ein hoher soziobkonomische Status mit der Teilnahme-
bereitschaft an Studien zusammenhangen. Wenn dieser Effekt dann bei Kon-
troll-Familien ausgepragter ware als bei Fall-Familien - wie auch in dieser
Untersuchung -, wirde dies zu einer Verzerrung der Odds ratio Schatzung
fuhren und der Eindruck entstehen, dass ein hoher sozioGkonomischer Sta-
tus protektiv sei. Bei den von Diabetes betroffenen Familien ist von einer h6-
heren Teilnahmebereitschaft auszugehen, da sie durch die Krankheit auch
eher ein personliches Interesse an der Erforschung der Krankheit haben.
Diese Selektion spiegelt sich unter Umstanden im unterschiedlichen Rucklauf

der Fragebtgen wider.

4.3  Ergebnisse

4.3.1 Fruhkindliche Ernahrung

Mit der vorliegenden Studie konnten wesentliche Ergebnisse zur vorange-
gangenen, populationsbasierten Studie (Rosenbauer et al. 1998, 1999a,
2003a,b) bestatigt werden. Zunéchst lasst sich feststellen, dass die grund-
satzliche Aussage zur Stilldauer und dem Alter bei erster Flaschennahrung
bestatigt werden konnte. Eine langere Stilldauer und eine spétere Einfuihrung
von Flaschennahrung sind Faktoren, die mit einem protektiven Effekt hin-
sichtlich der Entwicklung eines Typ 1-Diabetes assoziiert sind. In der univari-
aten, logistischen Regression konnten im Vergleich zu den Ergebnissen der
populationsbasierten Fall-Kontroll-Studie (Rosenbauer et al. 1998, 1999a,
2003a,b) folgende Einflussfaktoren bestatigt werden: Stilldauer, Alter bei ers-

ter Flaschennahrung, Alter bei Einfihrung von fester Nahrung und Kuhmilch-
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konsum. Dagegen hatte der Risikofaktor Art der Flaschennahrung in der vor-
liegenden Studie keinen signifikanten Effekt.

Die beiden Risikofaktoren Stilldauer und Alter bei erster Flaschennahrung
waren auch im alters- und geschlechtsadjustierten, multivariaten Modell sig-
nifikant (Abb.6 und 7). Das Risiko fur Typ 1-Diabetes verminderte sich hier
um 28-29%, wenn die Stilldauer oder das Alter bei Einfuhrung der 1.Flasche
mindestens funf Monate betrug. Das Ergebnis der Trendanalyse der beiden
Risikofaktoren war auch in dieser Studie signifikant, so dass ein Kausalzu-
sammenhang zwischen der Zeit der ausschlieBlichen Muttermilcherndhrung
und der Entwicklung eines Typ 1-Diabetes in Betracht gezogen werden kann.
Eine langere Stilldauer von mindestens funf Monaten hat demnach einen
protektiven Effekt. Der protektive Einfluss des Stillens wurde in den 6kologi-
schen Studien von Borch-Johnsen et al. (1984) und Scott (1990), sowie in
den Meta-Analysen von Gerstein (1994) und von Norris und Scott (1995) be-
schrieben. Bei Gerstein erhdhte sich das Risiko fur Typ 1-Diabetes um 50%,
wenn vor dem dritten Lebensmonat Kuhmilch zugefuttert wurde. Norris und
Scott gaben eine Risikosteigerung von 30 bis 80% an, wenn zwischen dem
1. und 9. Lebensmonat Kuhmilch zugefuttert wurde. Den protektiven Einfluss
des Stillens beschrieben weitere Fall-Kontroll-Studien (Pérez et al., 1996;
McKinney et al., 1999; Hyponen et al., 1999, EURODIAB ACE Study Group
2002), wahrend andere keinen Zusammenhang sahen (Soltéz et al., 1994;
Wadsworth et al., 1997; Meloni et al., 1997; Rami et al., 1999; Esfarjani et al.,
2001). In verschiedenen Kohorten-Studien fand sich kein Nachweis einer
Risikosteigerung fir eine Inselzellautoimmunitéat oder einen Typ 1-Diabetes
durch eine kurze ausschlief3liche Stilldauer (Norris et al., 1996; Couper 1999;
Hummel, 2000; Norris et al., 2003; Ziegler; 2003). Kimpimé&ki et al. (2001)
fanden dagegen weniger Inselzellantikorper bei einer lAngeren Stilldauer von
4 Monaten gegeniber 2 Monaten und leiteten daraus einen protektiven Ein-
fluss der langeren Stilldauer fur die Entwicklung eines Typ 1-Diabetes ab.

Die weltweite randomisierte Studie Trial to Reduce Type | Diabetes in the
Genetically at Risk (TRIGR) untersucht den Einfluss der Kinderernahrung in
den ersten sechs Lebensmonaten auf die Entwicklung von Typ 1-Diabetes

bei Kindern mit genetischem Risiko. Erste Ergebnisse weisen auf einen pro-
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tektiven Effekt, wenn in den ersten Monaten keine Kuhmilchprodukte zuge-
futtert werden (Wilson und Buckingham, 2001).

Der Kuhmilchkonsum vor der Krankheitsmanifestation zeigte sich nur in der
univariaten Analyse als protektiver Faktor bei einem Milchkonsum von min-
destens 200 ml am Tag (Tab.4, 7 und 8, Abb.8). Die signifikante Trendanaly-
se wies auf einen potentiellen Wirkungszusammenhang hin. Bei Rosenbauer
et al. (1998, 1999a) war der Kuhmilchkonsum uni- und multivariat signifikant,
sie fanden zusatzlich einen protektiven Zusammenhang fir eine Milchmenge
von weniger als 200 ml am Tag. Der Befund des Kuhmilchkonsums als pro-
tektiver Faktor bestétigt die Resultate aus einer schwedischen Fall-Kontroll-
Studie (Dahlquist 1991). Ein héherer Milchkonsum (> 25%-Quantil) in der
Altersgruppe 0-4 Jahre war, adjustiert fur weitere Einflussfaktoren, mit einem
deutlich reduzierten Diabetesrisiko assoziiert (OR: 0,33 95%-KI: 0,12 — 0,93;
p = 0,036). Die Resultate anderer Studien stehen allerdings im Widerspruch
hierzu. Gerstein et al. (1994) fanden in der Analyse 6kologischer Studien ei-
ne hohe Korrelation (r=0,86 und 0,96) zwischen dem Kuhmilchkonsum ver-
schiedener Lander und der Typ 1-Diabetes Haufigkeit. Sardinien ist das
Land, das, entgegen des beschriebenen Nord-Sud-Gefalles der Typ 1-
Diabetes Verteilung, nach Finnland die zweithdchste Inzidenz hat und dabei
einen eher geringeren Kuhmilchkonsum (Muntoni et al., 1994). Weiterhin
fand sich auf Sardinien kein schitzender Effekt durch ausschlief3liche Mut-
termilchernahrung. Nicht-gestillte Kinder hatten ein geringeres Risiko fur Typ
1-Diabetes (Meloni et al., 1997).

Das Alter bei Einfuhrung erster fester Nahrung war nur im univariaten Modell
signifikant (Tab. 4,7 und 8, Abb.11). War das Kind mindestens funf Monate
alt, dann war dies ein protektiver Faktor. Auch in der populationsbasierten
ESPED-Fall-Kontroll-Studie (Rosenbauer et al. 1998, 1999a) verringerte sich
das Risiko fur Typ 1-Diabetes, wenn feste Nahrung erst ab dem fiinften Mo-
nat geflittert wurde. Dieses Ergebnis bestatigt den Befund von Pérez-Bravo
et al. (1996) und Kostraba et al. (1993), wahrend Fort et al. (1986) und Melo-
ni et al. (1997) das Alter bei Einfuhrung fester Nahrung nicht im Zusammen-

hang mit einem erhdhten Risiko fur Typ 1-Diabetes sahen.
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In den meisten Studien wurde nicht zwischen verschiedenen Arten der Fla-
schennahrung differenziert. Die in der Einleitung (1.2.2.1.2. und 1.2.2.1.3.)
beschriebenen Studien zur Bildung von Antikérpern weisen deutlich in die
Richtung, dass die zugefihrten Kuhmilchproteine einen Einfluss auf die Anti-
korperbildung haben. Kinder die in den ersten neun Monaten Kuhmilch er-
hielten hatten mehr 1gG-Antikérper gegen bovines Insulin als Kinder, die
Produkte mit hydrolysierten Proteinen erhielten (Vaarala et al., 1998). Thors-
dottir et al. (2000) fuhrten die geringere Typ 1-Diabetes Haufigkeit in Island
darauf zurick, dass die islandische Kuhmilch eine geringere Konzentration
an Beta-Kasein habe. In der populationsbasierten ESPED-Fall-Kontroll-
Studie (Rosenbauer et al. 1998, 1999a) wurde auch fur industriell gefertigte
Sauglingsnahrung (normale, hypoallergene, oder hydrolysierte milchprotein-
freie) ein erhohtes Typ 1-Diabetes Risiko im univariaten Modell gefunden,
wahrend in der vorliegenden Studie die Art der Flaschennahrung keinen sig-
nifikanten Effekt auf das Risiko zeigte. Die milchproteinfreie und hypoallerge-
ne Kost wurde in beiden Gruppen fast gleich haufig verwendet, wahrend die
einfache Fertigmilch deskriptiv haufiger bei Typ 1-Diabetikern Verwendung
fand. Das entsprechende Risiko verfehlte die statistische Signifikanz
(p=0,063). Nach Alting et al. (1998) kann das Hydrolysieren der Milchprotei-
ne kein Schutz sein, da sich auch nach dieser Behandlung immunoreaktive
Epitope, wie das ABBOS-Epitop vom BSA, in den Produkten nachweisen

|asst.

Aus den vorliegenden Ergebnissen ist abzuleiten, dass die Zeitdauer in der
ausschlief3lich gestillt wurde und der Zeitpunkt der Zufitterung von besonde-
rer Bedeutung fir das Risiko einer Typ 1-Diabetes Erkrankung sind. Ande-
rerseits ist die frihkindliche Erndhrung nur ein Teilaspekt neben anderen
wichtigen Faktoren, wie beispielsweise der genetischen Pradisposition, die
sich z.B. durch den HLA-Typ definieren lasst, oder durch die familiare Anam-

nese.
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4.3.2 Familiare Diabetesanamnese

Wenn unter den Eltern, GroRReltern oder Geschwistern bereits jemand Typ 1-
Diabetes hatte, dann war das Risiko fur eine weitere Typ 1-Diabetes-Erkran-
kung um das 11,6-fache erhoht. Die Signifikanz dieses Risikofaktors fand
sich sowohl im univariaten als auch im multivariaten Modell (Abb.9). In der
populationsbasierten ESPED-Studie (Rosenbauer et al. 1998, 2003b) war
das Risiko ebenfalls um mehr als das 11fache erhéht. Dahlquist et al. (1991)
fanden in Schweden eine Risikoerh6hung um den Faktor 10,6. Insgesamt
unterstitzen mehrere Studien den familiaren Einfluss und damit den geneti-
schen Aspekt. In mehreren Studien konnte gezeigt werden, dass wenn ein
Familienmitglied bereits Typ 1-Diabetes hat, das Risiko fir eine weitere Typ
1-Erkrankung deutlich erhéht ist (Dahlquist et al., 1989; Patterson et al.,
1994; Altobelli et al., 1998, Gillespie et al., 2002). Auch in verschiedenen
Zwillingsstudien konnte der genetische Einfluss auf die Entwicklung eines
Typ 1-Diabetes bestatigt werden (Lo et al., 1991; Kaprio et al., 1992; Leslie
et al., 1993; Kyvik et al, 1995). Kein Einfluss auf das Diabetesrisiko fand sich
in der vorliegenden Untersuchung fur den Typ 2-Diabetes. Das Risiko fir
einen Typ 1-Diabetes anderte sich nicht in Abhangigkeit davon, ob unter El-
tern, Grol3eltern oder Geschwistern bereits jemand an Typ 2-Diabetes er-
krankt war. Die populationsbasierte Fall-Kontroll-Studie (Rosenbauer et al.
1998, 2003b) fand ebenfalls keinen Hinweis auf einen Einfluss des Typ 2-
Diabetes, im Gegensatz zu Dahlquist et al. (1991).

Somit ist eine Typ 1-Diabetes-Erkrankung in der Familie ein relevanter Risi-
kofaktor.

4.3.3 Familidre Situation

Die untersuchten Aspekte zur familiaren Situation, wie ein Umzug der Familie
im Zweijahreszeitraum vor Studienteilnahme, nur ein in der Familie lebender
Elternteil, Anzahl der Kinder und Anzahl der alteren Geschwister, stellten

sich in der vorliegenden Untersuchung nicht als signifikante Einflussfaktoren
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heraus. Einzig der Sozialstatus zeigte eine statistische Signifikanz. Ein hohe-
rer sozialer Status war im uni- und im multivariaten Modell mit einem geringe-
ren Risiko flr Typ 1-Diabetes verbunden (Tab.4, 7 und 8, Abb.10). Da hierbei
ein Selektionseffekt nicht ausgeschlossen werden konnte, sozial héher ge-
stellte Familien nehmen an derartigen Untersuchungen eher teil und sind
daher Uberreprasentiert, insbesondere unter den Kontrollfamilien (vgl. 4.2.2,
Tab.4, 7 und 8), deutet der beobachtete Zusammenhang nicht notwendiger-
weise auf einen kausalen Zusammenhang hin. Dieser Faktor sollte daher nur
als Confounder gewertet werden. Durch die spezielle Wahl der Kontrollgrup-
pe, namlich einer Umgebungskontrolle, sollte hinsichtlich des sozio6konomi-
schen Status eher eine Tendenz zur Ahnlichkeit gesetzt werden. Unter Um-
standen spiegelt der Selektionseffekt wider, dass es den Fall-Familien leich-
ter fiel andere Familien zur Teilnahme zu motivieren, wenn sie einen ver-
gleichbaren oder hoheren sozialen Status hatten. In der Literatur wird zu den
genannten Aspekten der familiaren Situation kein einheitliches Bild beschrie-
ben. Wahrend einige Autoren von einem erhdhten Risiko fur Typ 1-Diabetes
berichten, wenn der sozio6konomische Status hoch ist (Blom et al., 1989;
Patterson et al., 1994; Virtanen et al., 1998), sprechen andere von einem
verminderten Risiko bei hohem soziokonomischen Status (Virtanen et al.,
1991; Kostraba et al., 1993; Soltész et al., 1994). Ein Problem dabei ist die
uneinheitliche Definition des sozioOkonomischen Status.

Patterson et al. (1994) und Siemiatycki et al. (1989) fanden einen Zusam-
menhang der Geschwisteranzahl mit Typ 1-Diabetes, dagegen konnten dies
andere Autoren nicht bestatigen (Blom et al., 1989; Soltész et al.,1994; Me-
loni et al., 1997). In der Geburtenreihenfolge hatte das erstgeborene Kind ein
erhohtes Risiko (Wagener et al., 1983; Patterson et al., 1994). Dieses Er-
gebnis fand in anderen Untersuchungen jedoch keine Bestatigung. Glatthaar
et al. (1988) und Kostraba et al. (1993) sahen keinen Zusammenhang zwi-
schen der Geburtenreihenfolge und Typ 1-Diabetes. In der populationsba-
sierten ESPED-Fall-Kontroll-Studie (Rosenbauer et al. 1998, 1999a) zeigte
sich in der univariaten Analyse fur Erstgeborene ein erhéhtes Diabetesrisiko,
dieses konnte nach multivariater Adjustierung nicht mehr bestatigt werden.
Ein Umzug im Jahr vor der Krankheitsmanifestation hatte bei Rosenbauer et

al. ebenfalls keinen Einfluss auf das Typ 1-Diabetes-Erkrankungsrisiko. Bei
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Soltész et al. (1994) fand sich ein Einfluss von Umzlgen auf das Erkran-
kungsrisiko, wahrend Glatthaar et al. (1988) wiederum keinen Einfluss be-
schrieben.

Dagegen war in der vorliegenden Untersuchung das Diabetesrisiko erhoht,
wenn ein Elternteil nicht mehr in der Familie lebte. Ein erhdhtes Risiko bei
alleinerzeihenden Eltern fanden ebenfalls die ESPED-Fall-Kontroll-Studie
(Rosenbauer et al. 1998, 1999a) und Patterson et al. (1994), keinen Zusam-
menhang fanden dagegen Blom et al. (1989) und Siemiatycki et al. (1989).

4.3.4 Andere Expositionsfaktoren

In dieser Studie war im univariaten Modell das Alter der Mutter bei Geburt ein
signifikanter Risikofaktor, wenn das Alter 25 oder weniger Jahre betrug. Die
ESPED-Studie mit Populationskontrollen (Rosenbauer et al. 1998, 1999a)
fand ebenfalls ein erhdhtes Diabetes-Risiko fur die Altersgruppe der jungen
Mutter im univariaten Modell, allerdings waren diese 20 Jahre oder jlunger.
Mit einem erhohten Risiko im univariaten und multivariaten Modell war in die-
ser populationsbasierten Untersuchung ein Alter der Mutter von Uber 40 Jah-
ren assoziiert, im Gegensatz zur vorliegenden Untersuchung. Durch die ge-
ringe Besetzung in der Altergruppe tber 40 Jahren mit sechs und vier Fami-
lien, sowohl in der vorliegenden Untersuchung, als auch in der ESPED-
Studie, ist die Aussagekraft des Ergebnisses fur die tber vierzigjahrigen Mut-
ter jedoch eingeschrankt. In der Literatur wurde ein erhéhtes Typ 1-Diabetes-
Risiko beschrieben, wenn die Mutter alter als 35 Jahre war (Dahlquist u. Kéal-
len, 1992; Samuelsson et al., 1993; Soltész et al., 1994; McKinney et al.,
1997). Dahlquist et al. fanden in der EURODIAB-Substudy 2 (1999) bereits
ein hoéheres Risiko, wenn Mutter Gber 20 Jahre alt waren. Blom et al. (1989)
beschreiben als Risikofaktor ein mutterliches Alter Gber 40 Jahren. In einer
grof3en, prospektiven Studie von Bingley et al. (2000) stieg das Risiko fur
einen Typ 1-Diabetes mit dem miutterlichen Alter alle finf Jahre um 25%. Bei
einem Alter von mehr als 40 Jahren war die Odds ratio 3,1. Insofern bestéatigt
die vorliegende Untersuchung nicht die in der Literatur beschriebe Aussage

von einem hoheren Risiko bei alteren Mttern.
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Im univariaten Modell der vorliegenden Untersuchung erhghte sich das Risi-
ko fur Typ 1-Diabetes um das 1,5-fache, wenn der Vater im Alter zwischen
21 und 25 Jahren war. In anderen Untersuchungen wurde kein signifikanter
Zusammenhang mit dem Alter des Vaters gefunden (Rosenbauer et al. 1998,
Soltész et al. 1994, Blom et al. 1989).

Das Rauchen und der Kaffeekonsum der Mutter in der Schwangerschatft,
ebenso wie das aktuelle Rauchen der Mutter, waren in der vorliegenden Un-
tersuchung keine signifikanten Einflussfaktoren des Typ 1-Diabetesrisikos. In
der Literatur wird dies ebenfalls beschrieben, wobei auch fir das Rauchver-
halten des Vaters kein Zusammenhang gefunden wurde (Rosenbauer et al.
1998, Soltész et al. 1994, Siemiatycki et al. 1989). In der vorliegenden Unter-
suchung zeigte sich jedoch in der univariaten Analyse eine Assoziation zwi-
schen aktuellem Rauchen des Vaters und Diabetes, aktuelles Rauchen des
Vaters erhohte das Risiko fur eine Typ 1-Diabetes-Erkrankung um das 1,3-

fache.

5 AbschlieRender Kommentar

Die herausragenden Ergebnisse dieser Untersuchung sind die Bedeutung
des Stillens und der Aspekt eines Familienmitglieds mit Typ 1-Diabetes als
Risikofaktoren fir die Entwicklung eines Typ 1-Diabetes sowie die Quantifi-
zierung der entsprechenden Risiken.

Wie Untersuchungen zeigten wird der Typ 1-Diabetes eher durch das Zu-
sammenwirken mehrerer Faktoren beginstigt, deren Einfluss auch unter-
schiedlich grof3 sein kann. Neben dem Umweltfaktor S&uglingsernahrung
betrachteten andere Studien auch anlagebedingte Immuncharakteristika.
Personen mit Typ 1-Diabetes gehdrten haufiger einer HLA-Risikogruppe an
(Lo et al.,, 1991; Bognetti et al., 1992; Pérez et al.,, 1996, Sabbah et al.,
2000), von der angenommen wird, dass sie fur die Entwicklung der Krankheit
pradestiniert. Hermann et al. (2003) beobachteten einen Riickgang der Hau-
figkeit der HLA-Hochrisikogene unter den Patienten mit Typ 1-Diabetes und

folgerten daraus, dass der Umwelteinfluss mit der Zeit zugenommen hat und
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der genetische Einfluss dagegen nachgelassen hat. Vielfach wurden bei Typ
1-Diabetikern vermehrt Antikdrper gegen korpereigene Substanzen wie In-
selzellen, Insulin, Tyrosinphosphatase oder Glutamatdekarboxylase be-
schrieben (Krochnik et al., 2001; Bilbao et al., 2001; Otha et al., 2001; Hilger
et al.,, 2001; Hummel und Ziegler, 2001). Einen Zusammenhang zwischen
Stillen und der Bildung von AntikGrpern gegen oben genannte kérpereigene
Substanzen sahen Varaala et al. (1998) und Kimpimaki et al. (2001). Andere
Autoren konnten einen Zusammenhang dagegen nicht bestatigen (Virtanen
et al., 1998; Couper et al., 1999; Hummel et al., 2000).

Bei Kontakt mit Antigenen reagiert das Immunsystem mit der Bildung von
Antikdrpern, Gber eine Kreuzreaktion kénnen dabei Antikdrper gegen korper-
eigene Substanzen entstehen (Harrison und Honeyman, 1999; Varaala,
2000). Hohe Antikorper-Titer gegen Antigene bovinen Ursprungs fanden sich
vermehrt bei Patienten mit Typ 1-Diabetes (Hammond-McKibben und Dosch,
1997; Saukkonen et al., 1998; Hilger et al., 2001; Krochnik et al., 2001; Mo-
netini et al., 2001; Hummel und Ziegler, 2002). Andere Autoren konnten dies
nicht bestatigen (Virtanen et al., 1994; Couper et al., 1999; Harrison und Ho-
neyman, 1999). Die zum Teil widersprichlichen Ergebnisse lassen sich
wahrscheinlich dadurch erklaren, dass die Antikdrperuntersuchungen keine
Routineuntersuchungen sind, sondern kompliziert und daher anfallig fir Feh-
ler sind (Harrison und Honeymon, 1999). So sollte z.B. eine Aussage uber
die Reproduzierbarkeit der Testergebnisse gemacht werden und auch die
Tageszeit der Blutabnahme standardisiert sein.

Insgesamt steht die frihkindliche Muttermilchersatznahrung mit Kuhmilchbe-
standteilen deutlich im Verdacht, die Antikérperbildung tber eine Kreuzreak-
tion des Immunsystems gegen Inselzellbestandteile zu bewirken. Die vorlie-
gende Untersuchung bestatigt die Bedeutung des Stillens und die familiare
Vorbelastung durch einen Verwandten mit Typ 1-Diabetes als Risikofaktoren

fur die Entwicklung eines Typ 1-Diabetes mellitus.
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6 Zusammenfassung

Der Typ 1-Diabetes mellitus ist eine Erkrankung des endogenen Pankreas
mit Verlust der Inselzellfunktion und Stérung des Glukosestoffwechsels. Zur
Behandlung wird Insulin substituiert, aber eine Heilung im Sinne einer Wie-
derherstellung der Zellfunktion ist nicht bekannt. Hinsichtlich der Krankheits-
entstehung befindet sich die Hypothese zur Autoimmunreaktion bei geneti-
scher Pradisposition im besonderen Fokus des Forschungsinteresses. Einige
Autoren favorisieren die Sauglingserndhrung mit Kuhmilchproteinen als einen
bedeutsamen Trigger der Autoimmunreaktion.

In einer retrospektiven Fall-Kontroll-Studie mit Umgebungskontrolle wurden
mit der klinikbasierten Erhebungseinheit flr seltene padiatrische Erkrankun-
gen in Deutschland (ESPED) neuerkrankte Kinder, deren Typ 1-Diabetes
sich vor dem funften Geburtstag manifestierte im Zeitraum 07.1992 bis
12.1995, erfasst. Die Erhebung fand in der Periode von 07.1992 bis 03.1996
statt. Jeder teilnehmenden Fall-Familie wurden 2 Fragebtdgen zur Weiterga-
be an zwei Kontroll-Familien gegeben. An der Studie nahmen 760 Fall-
Familien und 630 Kontroll-Familien teil. Zur Auswertung der Fragebdgen
wurden mittels univariater, deskriptiver Analysen Haufigkeiten der Risikofak-
toren flr die Fall- und Kontrollgruppe berechnet. Zur Beurteilung der Rele-
vanz von Expositionsfaktoren fur das Diabetesrisiko wurden in logistischen
Regressionsmodellen Odds ratios geschétzt. Aus den 20 untersuchten Ein-
flussfaktoren wurden mittels eines schrittweisen Selektionsprozesses zwei
multivariate Modelle generiert. Die Odds ratios der multivariaten, logistischen
Regressionsanalysen sind geschlechts- und altersadjustiert. Unter Beriick-
sichtigung des Inzidenz-Erfassungsgrades (85%) und des Fragebogenrick-
laufes (71,1%) wurden in dieser deutschlandweiten Studie im Erfassungszeit-
raum bei ca. 60% der neu erkrankten Typ 1-Diabetiker unter 5 Jahren die
Daten erfasst. Von den ausgegebenen Fragebdgen fur Kontrollfamilien be-
trug der Rucklauf 45%. Das Risiko fur Typ 1-Diabetes war im multivariaten
Modell um 28-29% vermindert, wenn die Stilldauer oder das Alter bei Einfuh-
rung von Flaschennahrung (Milchersatznahrung) mindestens finf Monate
betrug. Im univariaten Modell war bereits eine Stilldauer von mindestens 7

Wochen ein signifikanter, protektiver Faktor, dagegen betrug das Alter bei
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Einfihrung von Flaschennahrung mindestens finf Monate, um protektiv mit
Typ 1-Diabetes assoziiert zu sein. Die Signifikanz der Trendanalyse hinsicht-
lich einer Dosis-Wirkungsbeziehung unterstitzte die Hypothese beziglich
des protektiven Einflusses einer langeren Stilldauer auf die Entwicklung ei-
nes Typ 1-Diabetes. Ein Kuhmilchkonsum von mindestens 200ml pro Tag vor
der Krankheitsmanifestation war in der univariaten Analyse ein protektiver
Faktor. Das Risiko war um 31% reduziert. Auch hier wies die signifikante
Trendanalyse auf einen moéglichen Wirkungszusammenhang hin. Im univaria-
ten Modell war ein weiterer protektiver Faktor, wenn das Kind bei Einfihrung
fester Nahrung mindestens finf Monate alt war. Dieser Faktor reduzierte das
Risiko um 32%. Ein besonderer Risikofaktor war es, einen Verwandten (El-
tern, Grol3eltern, Geschwister) mit Typ 1-Diabetes in der Familie zu haben. In
diesem Fall war das Risiko fir eine weitere Typ 1-Diabetes-Erkrankung im
uni- und im multivariaten Modell um mehr als das 11-fache erhéht. Die Ana-
lyse zum sozialen Status ergab ebenfalls in beiden Modellen ein signifikantes
Ergebnis. Ein hoherer sozialer Status war mit einem geringeren Typ 1-
Diabetes-Risiko assoziiert. Weil ein Selektionseffekt nicht ausgeschlossen
werden konnte, wurde dieser Faktor nur als Confounder interpretiert. War
das Alter der Mutter bei Geburt des Kindes 21-25 Jahre oder weniger als 20
Jahre, dann war das Alter im univariaten Modell ein Risikofaktor (Odds ratio:
1,3 und 1,9), der mit einem erhOhten Diabetes-Risiko verbunden war. Lag
das Alter des Vaters zwischen 21 und 25 Jahren erhdhte sich das Risiko im
univariaten Modell um den Faktor 1,5. Ein weiterer Risikofaktor im univaria-
ten Modell war das aktuelle Rauchen des Vaters. Wenn der Vater rauchte,
dann war das Risiko fur einen Typ 1-Diabetes um das 1,3-fache erhdht.

Insgesamt unterstitzt die vorliegende Untersuchung die Hypothese, dass
eine Stilldauer von mindestens funf Monaten einen protektiven Faktor hin-
sichtlich des Typ-1Diabetesrisikos darstellt und dass ein bereits vorhandenes
Familienmitglied mit Typ 1-Diabetes einen relevanten Risikofaktor darstellt,

Im Sinne einer genetischen Pradisposition.
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«LNR»
ERHEBUNGSEINHEIT FUR SELTENE PADIATRISCHE ERKRANKUN GEN IN DEUTSCHLAND (ESPED)

Forschungsstelle fir padiatrische EpidemiologiedeeiDeutschen Gesellschatft fur Kinderheilkunde
in Zusammenarbeit mit der Arbeitsgruppe Diabete&indesalter am Diabetes-Forschungsinstitut dentitgh-Heine-
Universitéat Disseldorf

DFI, Auf'm Hennekamp 65, D-40225 Diisseldorf

«idno»

«anrede»

«title» «name»

«Klinik» «Inr»
«abt»

«Str»

«plz» «ort»

Dusseldorf, den «Datum»

Betr.: ESPED, Meldung einer Diabetes-Erkrankungeirem Kind unter 5 Jahren,
Meldemonatmonat»

Sehr geehrte«ansuppl» «ansupp2» «titel» «name»,
fur die Meldung einer Diabetes-Erkrankung im Mow@tonat» danken wir lhnen sehr.

Zur Validierung der Fallmeldung bitten wir um diedhtwortung der 8 Fragen auf dem beiliegenden Bdgermandelt sich
ausschlielich um "nicht-personenbezogene" Datenda® gegen die Weitergabe an ESPED keine datdmssthtlichen
Einwénde bestehen.

Zusatzlich bitten wir Sie, den beiliegenden Elteagébogen mit dem Informationsmaterial an die Blees Kindes weiter-
zugeben. Fur den Fall, daf Sie den Eltern das \derinaterial auf postalischem Wege zukommen lasséanybaben wir ein
vorgefertigtes Begleitschreiben Ihrer Klinik hinaiggt, welches Sie je nach Wunsch verwenden koriberch eine entspre-
chende Markierung auf dem Klinikfragebogen habendte Mdglichkeit, Informationsmaterial Uber diénkérgriinde und
Ziele der Studie anzufordern.

Wir danken Ihnen fir lhre Mitarbeit, die es ermdéiti die Eltern auf eine Weise anzusprechen, leeialle datenschutzrechtli-
chen Aspekte beriicksichtigt werden.

Mit freundlichen GriiRen

gez. B. Wiemann
(Koordinator der
Diabetes-Studie)
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«idno»

«title» «name»
«klinik»

«abt»

«Str»

«plz» «ort»

Diabetes-Forschungsinstitut

Abt. Biometrie und Epidemiologie
z.Hd. Herrn Wiemann

Auf'm Hennekamp 65

D-40225 Disseldorf

DIABETES MELLITUS BEI KINDERN UNTER 5 JAHREN

Klinikfragebogen zur Meldung aus dem Monat «monat»

«Inr»

Wir bitten um folgende Angaben zu Ihrem DiabeteseRten:

Initialen: Vorname ] Nachname |
Geburtsdaten: Monat [ Jahr I
Geschlecht: mannlich | weiblich |
Erstmanifestation: Monat ] Jahr ]
Adresse: PLZ: Y I I I I

Ort:

Bundesland:
Nationalitat: deutsch: | andere:
Fragebogen an Eltern weitergegeben?: jal_| nein (.
Weiteres Informationsmaterial liber die Studie vgesviinscht: jal_| nein 1
Anmerkungen:

Bitte im beiliegenden frankierten Umschlag zurticksaeden!
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ERHEBUNGSEINHEIT FUR SELTENE PADIATRISCHE ERKRANKUN GEN IN DEUTSCHLAND (ESPED)

Forschungsstelle flr padiatrische EpidemiologiedeeiDeutschen Gesellschatft fur Kinderheilkunde
in Zusammenarbeit mit der Arbeitsgruppe Diabete&indesalter am Diabetes-Forschungsinstitut dentitgh-Heine-
Universitat Dusseldorf

DIABETES MELLITUS BEI KINDERN UNTER 5 JAHREN

Zum Verbleib bei Ihren Unterlagen

Meldemonat: «monat»

ESPED-Reg.-Nr.: «Inr»

Patientendaten

Name:

geb. am:

Anschrift:

Tel.:

Bitte beachten Sie, daR o.g. Meldemonat und ESPEDeRistriernr. lhren Patienten identifizieren!
Um Verwechslungen und Doppelmeldungen auszuschliefiebitten wir Sie, das beigefugte, mit der
gleichen Registriernr. gekennzeichnete Material nuan diesen Patienten weiterzugeben!

Vielen Dank fir lhre Mitarbeit!
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«idno»

«title» «name»

«klinik»

«abt» «lnr»
«Str»

«plz» «ort»

«ort», den.........

Liebe Eltern,

aufgrund der Erstmanifestation eines Diabetes tsglivurde lhr Kind vor wenigen Wochen in unsereniklbehandelt. Trotz
der heutzutage exzellenten Behandlungsmethodet blei Diabetes fir das betroffene Kind eine Batagt Wie in mehreren
europaischen Landern werden auch in Deutschlandr&lnthungen mit dem Ziel durchgefihrt, das Wissmr die Ursachen
der Erkrankung zu erweitern und neue MéglichketenBehandlung und Vorbeugung zu finden.

Im Rahmen eines solchen bundesweit durchgefiihrigek®es erbittet eine Arbeitsgruppe des Diabetasdhungsinstituts an
der Heinrich-Heine-Universitéat Diisseldorf auf demder Anlage beigefiigten Fragebogen einige Angabervorgeschichte
der Diabetes-Erkrankung lhres Kindes. Wir leitenelh hiermit den Fragebogen zu dieser Untersuchaitgnv

Wir méchten Sie darauf hinweisen, dal an diese isdreippe keine personenbezogenen Daten lhres &iweéergegeben
wurden, so daf} Sie selbst uber die Teilnahme aBtdéie entscheiden kénnen.

Mit freundlichen GriiRen
«title» «name»

«klinik»

«Oort»

Anlage: - ESPED-Anschreiben
- Fragebogen
- Rickumschlag



ERHEBUNGSEINHEIT FUR SELTENE PADIATRISCHE ERKRANKUN GEN IN DEUTSCHLAND (ESPED)
Forschungsstelle flr padiatrische EpidemiologiedeeiDeutschen Gesellschaft fur Kinderheilkunde

in Zusammenarbeit mit der Arbeitsgruppe Diabete&indesalter am Diabetes-Forschungsinstitut dentitgh-Heine-
Universitéat Disseldorf

DFI, Aufm Hennekamp 65, D-40225 Diisseldorf

Diabetes-Forschungsinstitut
Abt. Biometrie und Epidemiologie
Auf'm Hennekamp 65

D-40225 Dusseldorf

Disseldorf, den «Datum»
Liebe Eltern,

wir sind eine Arbeitsgruppe des Diabetes-Forschinsggits der Heinrich-Heine-Universitat Disseldatie bundes-
weit die Ursachen und Ausloser fiir Diabeteserkragkn bei Kindern unter 5 Jahren untersucht.

Im Rahmen dieser Studie werden Eltern, deren Kardkurzem an Diabetes mellitus erkrankt ist, nsthes Frage-
bogens zur Vorgeschichte der Erkrankung ihres ksrméragt.

Da der Erfolg dieser Untersuchung von der Mitarimediglichst vieler Eltern abhangt, bitten wir Sséch an der
Studie zu beteiligen. Ihre Mitarbeit besteht nurder Beantwortung eines Fragebogens. Ahnliche Frage Vor-
geschichte wurden sicherlich bereits bei der Aufn@Hhres Kindes ins Krankenhaus gestellt. Ihr Sbiw. lhre
Tochter kommt nicht mit der Studie in Kontakt unoidrdemzufolge auch in keiner Weise zusétzlich stela

Wenn Siebereit sind, an der Studie zur Erforschung der Ursachen@iabetes-Erkrankungen teilzunehmen, fillen
Sie bitte den beigefiigten Fragebogen aus und s&idehn uns im vorfrankierten Umschlag zurtick.

Bitte senden Sie uns auch nicht ganz vollstandigsgefillte Fragebdgen zuriick!

Ihre Angaben sind auch dann fir uns wertvoll, weitht alle Fragen beantwortet sind.

Winschen Sideine Studienteilnahme kreuzen Sie bitte das Késtchen unten auf diesiée 8n undschicken Sie
uns diese Seite (zur Wahrung lhrer Anonymitat oAbsenderangabemuriick! Auch der Erhalt einer Absage ist fur
uns wichtig, um unnétige Nachfragen bei der behimode Klinik zu vermeiden.

Die Riicksendung mit dem beiliegenden Freiumschlagewrsacht fur Sie keine Kosten!

Bitte beachten Sie auch die anliegenden "Erlaugemizur Befragung"!

Fir Ihre freundliche Unterstiitzung sind wir Ihnefmisdankbar und verbleiben

mit freundlichen GriRen

Arbeitsgruppe Diabetes

Bitte hier ankreuzen! «idno» «Inr»

Teilnahme an der Studie wirdcht gewiinscht:



Erlauterungen zur Befragung

Ihr Einversténdnis ist fiir die Studienteilnahme enscheidend:
- Die Teilnahme an der Studie ist vollig freiwillig
- Selbstverstandlich entstehen wegen einer Verwmageder Studienteilnahme keinerlei Nachteile.

- Die Einwilligung zur Teilnahme kann jederzeit wrdufen werden.

Was geschieht mit lhren Angaben?

- Ihre Adresse und Ihre Angaben bei der Befraguagian voneinander getrennt in unserem Institutewdihrt. Beide erhalten
eine Code-Nummer. Wer dann den Fragebogen bedrhe#® also nicht, von wem die Antworten gegebemden. Die
Adresse dient nur dazu, Sie spater bei eventuBlerkfragen noch einmal ansprechen zu kénnen. Dies&é bleibt bis
zum Abschluf3 der Studie unter Verschluf3. Anschiid3eird sie geléscht.

- Bei Teilnahme an der Studie werden Ihre Angahender Befragunghne Ihren Namenundohne Ihre Adresseauf eine
Datenverarbeitungsanlage Ubertragen und wisserkchausgewertet.

- Die Resultate der Untersuchung werden ebenfalisaulich behandelt und nur in Form von zusamnsseiaden Statistiken
dargestellt, die keinerlei Ruckschlisse auf Eirealpnen zulassen.

- Eine Weitergabe an Diritte erfolgicht.

Es gilt also:
- Die Vorschriften des Datenschutzes werden stiikggehalten.

- Sie kodnnen sicher sein, da lhre Angaben in @draBung vertraulich behandelt werden und nichtlhriém Namen und
lhrer Adresse zusammengefuhrt werden.



«LNR»
ERHEBUNGSEINHEIT FUR SELTENE PADIATRISCHE ERKRANKUN GEN IN DEUTSCHLAND (ESPED)
Forschungsstelle fir padiatrische EpidemiologiedeeiDeutschen Gesellschatft fiir Kinderheilkunde

in Zusammenarbeit mit der Arbeitsgruppe Diabete&inuesalter am Diabetes-Forschungsinstitut denkighi-Heine-
Universitat Disseldorf

DIABETES MELLITUS BEI KINDERN UNTER 5 JAHREN

LIEBE ELTERN,

wir danken Ihnen fur lhre Bereitschaft, unserergEbmgen zu beantworten. Sie leisten damit einehtigien Beitrag zur
Aufklarung der Ursachen von Diabeteserkrankungeiinelern.

Bitte beantworten Sie mdglichst alle Fragen. Ser&leruns den Fragebogen aber auch dann zuriick, evericht ganz voll-
standig ausgefllt ist.

Die Fragen sind durch Ankreuzen oder kurze hand#idire Eintrdge zu beantworten.

PERSONALIEN UND WOHNORT

1. Familienname des Kindes:

2. Vorname des Kindes:

3. StralBe:
4. Postleitzahl: 5. Wohnort:
6. Tel.-Nr.:




«LNR»

7. Wie oft ist die Familiseit der Geburt des Kindesngezogen?
gar nicht [ ] einmal [_] mehrfach [_]
Bitte nur beantworten, wenn der Umzug nach de@etes Kindes erfolgte!
8. Jahr des letzten Umzugs:
Vor dem letzten Umzug wohnte das Kind in:
9. Postleitzahl:
10. Ort:

11. Geburtsdatum: 12. Gsdh weiblich [ ] mannlich [_]

13. Ist das erkrankte Kind ein Adoptiv- oder Pflege?

JETZIGE GRORE UND GEWICHT

14. GroRe (cm):

15. Gewicht (kg):

ERKRANKUNGEN, ALLERGIEN, ERNAHRUNG

16. In welchem Monat/Jahr ist Ihr Kind an Diabetdgankt?
19

17. Welche der unten aufgefiihrten Allergien odér&irkungen hat/hatte Ihr Kind?
Bei Bedarf kdnnen Sie zusétzliche Informationerfifmmmentar” eintragen!

Ja Nein Ja Nein
Asthma [ [ Mumps [ [
Ekzem ] 1] Windpocken ] 1]
Heuschnupfen ] 1] Roteln 1] 1]
Masern [ [ Keuchhusten [ [
Kommentar:
18. Ist Ihr Kind einmal an der Bauchspeicheldriseriert worden? Ja Nein
L] L]
19. Ist Ihr Kind an Mukoviszidose erkrankt? Ja Nein
L] L]
20. Hat Ihr Kind eine Thalassamie? Ja Nein
L1 L1
21. Hat es andere - aus lhrer Sicht wichtige - &rkungen durchgemacht? Ja Nein
L] L1

Wenn ja, welche?




«LNR»

22. Wieviele Infekte hat Ihr Kind in den letzten W®naten durchgemacht?
(z.B. Schnupfen, Bronchitis, Hals-, Mandel-, Mitthrentziindungen)

weniger als 6 [ 1]
6 bis 9 []
10 und mehr [
23. Wie oft muf3te Ihr Kind in den letzten 12 Momateit Antibiotika behandelt werden?
gar nicht L]
1-2mal [
3-4mal [
5 mal oder ofter ]
24. Hat lhr Kind schon einmal Scharlach gehabt? Ja Nein
L] L]
Wenn ja, wie oft? eiaim [
mehr als einmal [ 1]
25. Welche Impfungen hat Ihr Kind bisher erhaltgiel{e Eintragungen im Impfausweis)?
Bitte markieren Sie durch Kreuze die Kastcheridlgenden Impfschema
Art der Impfung Impfung erhalten nicht geimpft
BCG (Tuberkulose) [ ]
Polio (Schluckimpfung) 1. ] 2.1 3.1 [
Polio (Spritzimpfung/Injektion) 1.1 2.1 3.1 ]
DTP (Diphterie, Tetanus, Keuchhusten)  1.[ ] 2.1 31411 [
Keuchhusten (azellulérer Impfstoff) 1. ] 2.1 3. [ 4[] [
DT (Diphterie, Tetanus) 1. ] 2.1 3.1 1]
MMR (Masern, Mumps, Rételn) [ [
HiB L1 201 301 iiN

26. Art der zuletzt durchgefuhrten Impfung (Bigtine der angegebenen Codenummer eintragen):[ ]
(1=BCG, 2=DT, 3=DTP, 4=HiB, 5=PoléxMMR, 7=Ré&teln, 8=andere, 9=Keuchhusten)

falls "andere", welche?

27. Datum der zuletzt durchgefihrten Impfung:

28. Wieviel Kuhmilch hat Ihr Kind pro Tag getrunkdrevor es an Diabetes erkrankte?

gar keine L[]
weniger als 200 ml [ ]
200 - 400 ml L[]
mehr als 400 ml [ 1]
«LNR»
ANGABEN ZU GEBURT UND ERNAHRUNG IM 1. LEBENSJAHR
29. Wie war das Geburtsgewicht lhres Kindes? g
(Sie kénnen das Geburtsgewicht auf der erstete 8es "Gelben Heftes" finden)
30. Wie war die GeburtsgroRRe lhres Kindes? cm

(Sie kénnen die Geburtsgrof3e auf der ersten 8ei#téGelben Heftes" finden)




31. Ist Ihr Kind gestillt worden? Ja Nein
L] L]
32. Wenn ja, wie alt war lhr Kind als es das ktdtal an der Brust getrunken hat?
junger als 2 Wochen ]
2 bis 6 Wochen |-
7 Wochen bis 4 Monate L
5 oder 6 Monate [
7 Monate oder alter [
33. Hat Ihr Kind im ersten Jahr (als ZufiitterungioHrsatz fir Muttermilch) Flaschennahrung erh&lten
Ja Nein
34. Wenn ja, welche Art Flaschennahrung haberiilsewiegend verwendet?
Name
- spezielle kuhmilchproteinfreie Milchnahgu
(z.B. Milupa SOM, Humana SL, PregomIfare)
- Hypoallergene Milchnahrung
(z.B. Beba HA, Aletemil HA, Humahi#)
- Ubliche Milchnahrung fur Sauglinge [
(z.B. Milupa, Aptamil, Hippon, M8an, Babysan)
- Kuhmilch oder verdiinnte Kuhmilch [
35. Wie alt war |hr Kind, als es erstmals Flasctadmang erhalten hat?
jumgds 2 Wochen [
2 BisWochen [ 1
7 Wemn bis 4 Monate 1]
5 o@eMonate [
7 Mda oder alter ]
36. Wie alt war Ihr Kind, als es zum erstenmal B&léischen oder andere
"feste Nahrung" erhalten hat? junger als 3 Monate  [__]
3 odeMonate [
5 o@eMonate [
7 Mda oder alter ]
«LNR»
FRAGEN AN DIE LEIBLICHEN ELTERN
37. Von den leiblichen Eltern leben zur Zeit néhtKind zusammen?
thei L]
rdie Mutter L[]
rder Vater [
ker von beiden [
FRAGEN AN DIE LEIBLICHE MUTTER
38. Geburtsort (Bundeslatieti Ausland Staat): Geburtstatu
39. Sind Sie selbst an einem Diabetes mellituseikf Ja Nein
(. L]
40. Wenn ja,
wie alt waren Sie bei Erkrankungsbeginn? Jahre
41. Werden Sie mit Insulin behandelt? Ja Nein
L] L1
42. Wenn ja, wie alt waren Sie bei
Beginn der Insulinbehandlung? Jahre
43. Leiden Sie an einer chronischen Bauchspeidim#dentziindung Ja Nein
oder sind Sie einmal an der Bauchspeicheldrfisgert worden? [ [
44. Bestand bei Ihnen wahrend der Schwangersclitadiem jetzt Ja Nein
erkrankten Kind ein sogenannter Schwangerschafistis? ] [
45. Bestand bei Ihnen wahrend einer frihe8ehwangerschaft Ja Nein

ein sogenannter Schwangerschaftsdiabetes? L]




46. Wieviele Tassen Kaffee haben Sie wahrend dew&utgerschaft pro Tag getrunken? Tassen
47. Haben Sie wéahrend der Schwangerschaft geraucht? Ja Nein
Wenn ja, wieviele Zigaretten am Tag?
bis zu 4 [
5-9 L]
10-19 [1]
20-29 [
30 oder mehr [_]
48. Rauchen Sie zur Zeit? Ja Nein
L] L1
Wenn ja, wieviele Zigaretten am Tag?
bis zu 4 ]
5-9 L]
10-19 [
20-29 [
30 oder mehr [ ]
«LNR»
FRAGEN AN DEN LEIBLICHEN VATER
49. Geburtsort_ (Bundeslafimi Ausland Staat): Geburtstatu
50. Sind Sie selbst an einem Diabetes mellituseikf Ja Nein
L1 [
51. Wenn ja,
wie alt waren Sie bei Erkrankungsbeginn? Jahre
52. Werden Sie mit Insulin behandelt? Ja Nein
L1 04
53. Wenn ja, wie alt waren Sie bei Beginn
der Insulinbehandlung? Jahre
54. Leiden Sie an einer chronischen Bauchspeidisddentziindung Ja Nein
oder sind Sie einmal an der Bauchspeicheldriiseespworden? [ [
55. Rauchen Sie? Ja Nein
L1
Wenn ja, wieviele Zigaretten am Tag? bis zu 4 [ 1]
5-9 []
10-19 ]
20-29 ]
30 oder mehr L[]
FRAGEN ZU DEN GRORELTERN
56. Sind Groleltern des jetzt erkrankten KindeBiabetes erkrankt? Ja Nein
L] L]

57. Wenn ja, bitte fir jeden GroRelternteil Diabetesangeben:

Insulin-
behandlung

Alter bei Erkran-
kungsbeginn

in Jahren
vaterlicherseits

GroRvater:
GroRmutter:

mutterlicherseits:

GroRvater:
GroRmutter:

Alter bei Beginn der
Insulinbehandlung
in Jahren

Ja Nein




FRAGEN ZU DEN GESCHWISTERN

58. Wieviele Kinder unter 18 Jahren leben zur Eeiter Familie?
59. Wieviele leibliche Geschwister sind élter as ¢etzt erkrankte Kind?

«LNR»
60. Sind leibliche Geschwister des jetzt erkranktgmes an Diabetes erkrankt? Ja Nein
o o L1
Wenn ja, bitte furr jedes Geschwisterkind mit Digsangeben:
chron. Bauchspei-
Alter bei cheldriisatzin-
Alter bei Beginn der  dumzw. Zustand
Geburts- Geschlecht Erkrankungs-  Insulin- Insulin- nach Bauchspeichel-
datum w=weiblich beginn behandlunbehandlung driisenoperation Hsalmie Mukoviszidose
m=mannlich in Jahren Ja  Neirin Jahren Ja Nein Ja Nein Ja Nein
N I O L1 [ L1 L1 L1 L]
N 11 L1 [ L1 L1 L1 L]
S - 1] L1 0] L1 1 [J [Ld
FRAGEN AN DIE ELTERNTEILE, MIT DENEN DAS KIND ZUR Z EIT ZUSAMMENLEBT
61. Welchen Beruf Giben Skerr Zeit aus? Vater Mutter
(1) Arbeiter/in ohne Ausbildung [ 1
(2) Facharbeiter/in oder Beamter/Beamtin bzw. éstellte/r im einfachen Dienst [ [
(3) Meister/in oder Beamter/Beamtin bzw. Angésgélim mittleren bzw. gehobenen Dienst ][ [ ]
(4) Leitende/r Beamter/Beamtin oder Leitende/géstellte/r [ 1]
(5) Freiberufler/in oder Selbstandige/r [ L
(6) Hausfrau/Hausmann L1 ]
(7) arbeitslos 1 [
(8) noch in Ausbildung L1 [
(9) keine Angabe L1 ]
62. Welchen hdchsten Schulabschlu? besitzen Sie?
alte Bundeslénder Vater Mutter
(1) keinen Schulabschlufl [ [
(2) Volks-/Hauptschule L] L]
(3) Mittlere Reife [ [
(4) Abitur/Fachabitur ] [
(5) Hochschul- /Fachhochschulabschlufl L L]
(6) keine Angabe [ [
neue Bundeslander Vater Mutter
(1) keinen Schulabschlufl [ [
(2) Oberschule, 10. Klasse [ [
(4) Abitur/Fachabitur [ [
(5) Hochschul- /Fachschulabschluf ] [
(6) keine Angabe [ [

Bitte zurlicksenden an Diabetes-Forschungsinstitut
Abt. Biometrie und Epidemiologie
Auf'm Hennekamp 65
D-40225 Dusseldorf




ERHEBUNGSEINHEIT FUR SELTENE PADIATRISCHE ERKRANKUN GEN IN DEUTSCHLAND (ESPED)
Forschungsstelle flr padiatrische EpidemiologiedeeiDeutschen Gesellschaft fur Kinderheilkunde
in Zusammenarbeit mit der Arbeitsgruppe Diabete&indesalter am Diabetes-Forschungsinstitut dentitgh-Heine-
Universitat Dusseldorf

DFI, Auf'm Hennekamp 65, D-40225 Disseldorf

Familie
«Name»
«Str»

«PLZ» «Ort»

Dusseldorf, den «Datum»
Liebe Familie «Name»,

fur die Beantwortung und Riicksendung unseres Foggets, den wir vor wenigen Tagen erhalten haberketawir
Ihnen herzlich. Sie tragen durch lhre Mitarbeit @mfich dazu bei, Ursachen und Ausloser fir Diabetellitus bei Kindern
aufzuklaren.

Die Antworten, die wir von Ihnen und vielen andekgdtern diabetischer Kinder erhalten haben, sallen mit Anga-
ben von ElterrNicht-Diabetischer Kindewerglichen werden. Hierbei bitten wir Sie ein zt@ei- letztes - Mal um lhre Unter-
stutzung:

Bitte geben Sie die beigelegtanonymen Fragebdgemnit den Riicksendeumschlagem 2 nicht verwandte Famili-
en aus lhrem Bekanntenkreisweiter, die Kinder im Alter unter 5 Jahren habditten Sie Ihre Bekannten, den Fragebogen
zu beantworten und uasonym - ohne Absenderangabeuriickzusenden.

Dabei sind folgende Punkte wichtig:

- Wabhlen Sie nur Familien aus, die mindestens émd km Alter unter 5 Jahren haben (der 5. Gebuwgtsegt noch
vor ihm).

- Zwischen lhnen und den Eltern des betreffendemi&s darf kein Verwandtschaftsverhaltnis der@®. Grades
bestehen.

- Wenn es in der ausgewahlten Familie mehrere Kindeer passenden Altersgruppe gibt, soll der &bagen fiir
das «Wahl» Kind beantwortet werden.

- Das ausgewahlte Kind darf nicht an Diabetes ei¢raein. Andere Erkrankungen (Allergien etc.) skeih Hinde-
rungsgrund, an der Studie teilzunehmen.

- Geben Sie bitte jeweils den Fragebogeit dem angehefteten Anschreibend einem vorbereiteten, portofreien
Riickumschla@n die teilnehmende Familie weiter.

«lnr»

- Wir bitten Sie, beim Ausfiillen des Fragebogengkemer Weise zu helfen. Da Sie bereits Erfahrungéndem
Fragebogen gesammelt und im Rahmen der Behandiues Kindes zahlreiche Informationen erhalten hatvéin-
den die Antworten durch Ihre Hilfe beeinfluft.

Vertraulichkeit der Informationen

Die von Ihnen ausgewahlte Familie erhalt durchT#énahme an dieser Studie keinerlei Informatiod&er Ihr Kind und
seine Erkrankung. Die - notwendige - Aufklarung demgebung bleibt allein in Ihrer Hand.

Die Teilnehmer aus lhrem Bekanntenkreis sind gebeten Fragebogen im vorbereiteten, portofreien ditag ohne Absen-
derangabeelbstan uns zurtickzusenden. Durch dieses Vorgehert bieilantwortende Familie uns gegeniiber anonyniBa
keinen Einblick in den ausgefiilliten Fragebogen leghawird auch zwischen den Studienteilnehmern\igraulichkeit der
Information gewahrleistet.

Datenauswertung

Die Angaben von diabetischen Kinder werden mit demeht-diabetischer Kinder verglichen. Es wirdemsticht, wie haufig
bestimmte Risikofaktoren in der Gruppe der erkrankind in der Gruppe der nicht-erkrankten Kindehanden sind.



Wir wéren Ihnen dankbar, wenn Sie uns auch beedidstzten Teil der Untersuchung unterstiitzen lémrfselbstverstandlich
entstehen lhnen aber auch dann keinerlei Nachtegien Sie sich zur Weitergabe unserer Fragebogén inider Lage sehen.

Wir danken lhnen fir Ihre bisherige Unterstiitzumg werabschieden uns mit den besten Wiinschenrfilitid und verblei-
ben

mit freundlichen GriRen

gez. Dr. Peter Herzig (MPH) gez. Bernd Wiemann
(Koordinator)
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ERHEBUNGSEINHEIT FUR SELTENE PADIATRISCHE ERKRANKUN GEN IN DEUTSCHLAND (ESPED)

Forschungsstelle fir padiatrische EpidemiologiedegiDeutschen Gesellschatft fur Kinderheilkunde
in Zusammenarbeit mit der Arbeitsgruppe Diabete&indesalter am Diabetes-Forschungsinstitut dentitsh-Heine-
Universitat Disseldorf

Dusseldorf, den «Datum»

Liebe Eltern,

wir - eine Arbeitsgruppe des Diabetes-Forschungsims an der Heinrich-Heine-Universitat Dusseldodntersuchen
zur Zeit bundesweit die Bedeutung von Umwelt- undesen Einflissen (z.B. Wohnort, Ernahrungsgewoitemelmpfungen)
fur die Entstehung oder Verhinderung von Diabetdsafkungen bei Kindern. Die Untersuchung ist deshalb erforderlich,
weil in Europa derzeit die Haufigkeit von Diabet&grankungen bei Kindern zunimmt.

Als Eltern eines gesunden Kindes mag es Sie Ulobreas dal wir Sie bitten, unseren Fragebogen zotleeen.
Mdogliche Ursachen und Ausléser von Erkrankungemkanaber nur durch dérergleich zwischen gesunden und kranken
Kindern ermittelt werden.

Bundesweit beteiligen sich zahlreiche Eltern aseliéJntersuchung. Wir haben nun viele der teilnetdar Familien
gebeten, den beiliegenden Fragebogen an FreundBekahnte mit Kindern in der untersuchten Alterpge weiterzugeben.
Sie erhalten den Fragebogen durch die Familie «Naue «ort».

Wir bitten Sie herzlich, diese Untersuchung zu untestiitzen, indem Sie den beiliegenden Fragebogen zinem
Ihrer Kinder im Alter unter 5 Jahren beantworten (das betreffende Kind darf also seinen 5. Gebwtstah nicht gefeiert
haben). Nur bei Mitarbeit zahlreicher Eltern bes&he Aussicht, mégliche Ausléser von Diabetesriitkungen zu identifi-
zieren. Selbstverstandlich entstehen Ihnen abér keinerlei Nachteile, wenn Sie sich nicht zu eiRéicksendung unseres
Fragebogens entschlieRen kdnnen.

Folgende Punkte sind zu beachten:

- Teilnehmen kénnen Familien mit mindestens einemdKm Alter unter 5 Jahre(d.h. der funfte Geburtstag des
betreffenden Kindes liegt noch vor ihm)

- Wenn mehrere Kinder lhrer Familie in der fragéohAltersgruppe liegen, beantworten Sie den Frag@bobitte fur
das «wahl» Kind.

- Sie kénnen nur dann teilnehmen, wenn zwischearihid der Familie «<Name» keine verwandtschaftlidBezie-
hungen bestehen.

- Wir sind lhnen dankbar, wenn Sie mdglichst aliageén beantworten. Kénnen oder wollen Sie aberfeiage nicht
beantworten, lassen Sie die entsprechenden Fefdacle frei.

- Bitte senden Sie uns auch unvollstandig ausgeféifagebdgen zurtick. Ihre Angaben sind in jedethfliauns
wertvoll.

- Bitte senden Sie den Fragebogen im vorbereitéterSie portofreien Umschlag an uns ohne Absenmdgiae zu-
rick. Durch dieses Verfahren bleiben Sie gegenubserer Arbeitsgruppe anonym - andere Studienteitiee er-
halten keinen Einblick in lhre Angaben.

Durch die Beantwortung dieses Fragebogens leisteni®en Beitrag zur Aufklarung der Ursachen voatigtes-Erkrankungen
bei Kindern. Fur Ihre Miihe und die investierte Ziihken wir lhnen.

Mit freundlichen GriiRen

gez. Dr. P. Herzig (MPH)
gez. B. Wiemann
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ERHEBUNGSEINHEIT FUR SELTENE PADIATRISCHE ERKRANKUN GEN IN DEUTSCHLAND (ESPED)
Forschungsstelle fir padiatrische EpidemiologiedegiDeutschen Gesellschaft fur Kinderheilkunde

in Zusammenarbeit mit der Arbeitsgruppe Diabete&indesalter am Diabetes-Forschungsinstitut dentiteh-Heine-
Universitat Dusseldorf

DIABETES MELLITUS BEI KINDERN UNTER 5 JAHREN

LIEBE ELTERN,

wir danken Ihnen fur lhre Bereitschaft, unserergEbmgen zu beantworten. Sie leisten damit einehtigien Beitrag zur
Aufklarung der Ursachen von Diabeteserkrankungeiinelern.

Bitte beantworten Sie mdglichst alle Fragen. Ser@leruns den Fragebogen aber auch dann zurtick,

wenn er nicht ganz vollstandig ausgefillt ist.

Die Fragen sind durch Ankreuzen oder kurze hand#idire Eintrdge zu beantworten.

PERSONALIEN UND WOHNORT

1. Familienname des Kindes: Bitte zur Wahrung der Anonymitét

2. Vorname des Kindes: hier keine Angabe machen!

3. Bundesland:
4. Postleitzahl: 1 5. Wohnort: Keine Angabe des Wohnortes!
(Bei der PLZ bitte nur die ersten beidéffern angeben!)

UK «LNR» A hier

6. Wie oft ist die Familiseit der Geburt des Kindesngezogen?
gar nicht [ ] einmal [_] mehrfach [ ]
Bitte nur beantworten, wenn der Umzug nach den@etes Kindes erfolgte!
7. Jahr des letzten Umzugs:
Vor dem letzten Umzug wohnte das Kind in:
8. Postleitzahl:
9. Ort:

10. Geburtsdatum: 11. Geddh weiblich [ ] mannlich [_]

12. Ist das erkrankte Kind ein Adoptiv- oder Pfleigd?

JETZIGE GRORE UND GEWICHT

13. GroRe (cm): 14. Gewicht (kg):




ERKRANKUNGEN, ALLERGIEN, ERNAHRUNG
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15. In welchem Monat/Jahr ist Ihr Kind an Diabetdgankt?
19

16. Welche der unten aufgefiihrten Allergien odér&irkungen hat/hatte Ihr Kind?
Bei Bedarf kdnnen Sie zusétzliche Informationerfifmmmentar” eintragen!

Ja Nein Ja Nein
Asthma [ [ Mumps [ [
Ekzem [ [ Windpocken [ [
Heuschnupfen [ [ Roételn [ [
Masern [ [ Keuchhusten [ [
Kommentar:
17. Ist Ihr Kind einmal an der Bauchspeicheldriseriert worden? Ja Nein
L] L]
18. Ist Ihr Kind an Mukoviszidose erkrankt? Ja Nein
L] L]
19. Hat Ihr Kind eine Thalassamie? Ja Nein
L1 L1
20. Hat es andere - aus lhrer Sicht wichtige - &rkungen durchgemacht? Ja Nein
L] L1

Wenn ja, welche?

UK «LNR» A

21. Wieviele Infekte hat Ihr Kind in den letzten W®naten durchgemacht?
(z.B. Schnupfen, Bronchitis, Hals-, Mandel-, Mitthrentziindungen)

weniger als 6 [ 1]
6 bis 9 [ 1]
10 und mehr [
22. Wie oft muf3te lhr Kind in den letzten 12 Momateit Antibiotika behandelt werden?
gar nicht L]
1-2mal [ 1]
3-4mal [
5 mal oder ofter ]
23. Hat Ihr Kind schon einmal Scharlach gehabt? Ja Nein
L] L]
Wenn ja, wie oft? eiaim [
L]

mehr als einmal
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24. Welche Impfungen hat Ihr Kind bisher erhaltsiel{e Eintragungen im Impfausweis)?
Bitte markieren Sie durch Kreuze die Kastcheridlgenden Impfschema

Art der Impfung Impfung erhalten nicht geimpft
BCG (Tuberkulose) [ [
Polio (Schluckimpfung) 1. ] 2.1 3.1 [
Polio (Spritzimpfung/Injektion) 1.[ ] 2.1 3.1 [
DTP (Diphterie, Tetanus, Keuchhusten)  1.[ ] 2.1 31411 [
Keuchhusten (azellulérer Impfstoff) 1. ] 2.1 3[4 [
DT (Diphterie, Tetanus) 1.1 2.1 3.1 1]
MMR (Masern, Mumps, Rételn) [ [

HiB L1 201 301 iR

25. Art der zuletzt durchgefuhrten Impfung (Bigtine der angegebenen Codenummer eintragen):[ ]
(1=BCG, 2=DT, 3=DTP, 4=HiB, 5=PoléxMMR, 7=Rételn, 8=andere, 9=Keuchhusten)

falls "andere", welche?

26. Datum der zuletzt durchgefihrten Impfung:

27. Wieviel Kuhmilch hat Ihr Kind pro Tag getrunkdrevor es an Diabetes erkrankte?
gar keine

weniger als 200 ml

200 - 400 ml

mehr als 400 ml

CCLE

ANGABEN ZU GEBURT UND ERNAHRUNG IM 1. LEBENSJAHR
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28. Wie war das Geburtsgewicht lhres Kindes? g
(Sie kénnen das Geburtsgewicht auf der erstete 8es "Gelben Heftes" finden)
29. Wie war die Geburtsgréf3e Ihres Kindes? cm
(Sie kdnnen die GeburtsgroRe auf der ersten 8e#téGelben Heftes" finden)
30. Ist Ihr Kind gestillt worden? Ja Nein
(. L]
31. Wenn ja, wie alt war lhr Kind als es das kefdtal an der Brust getrunken hat?
junger als 2 Wochen L[]
2 bis 6 Wochen |-
7 Wochen bis 4 Monate L
5 oder 6 Monate L]
7 Monate oder alter [
32. Hat Ihr Kind im ersten Jahr (als ZufiitterungioBrsatz fir Muttermilch) Flaschennahrung erh&lten
Ja Nein
L]
33. Wenn ja, welche Art Flaschennahrung haberiilsewiegend verwendet?
Name

- spezielle kuhmilchproteinfreie Milchnahgu

(z.B. Milupa SOM, Humana SL, Pregopilfare)
- Hypoallergene Milchnahrung

(z.B. Beba HA, Aletemil HA, Humahi#)

(z.B. Milupa, Aptamil, Hippon, M#an, Babysan)

L]
- Ubliche Milchnahrung fur Séuglinge [
- Kuhmilch oder verdiinnte Kuhmilch [
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34. Wie alt war lhr Kind, als es erstmals Flasctadmang erhalten hat?

jumgds 2 Wochen [
2 bisVochen [
7 Wemn bis 4 Monate 1]
5 o@eMonate [
7 Mate oder alter [
35. Wie alt war |hr Kind, als es zum erstenmal B&#&schen oder andere
"feste Nahrung" erhalten hat? junger als 3 Monate  [__]
3 odeMonate [
5 o@eMonate [
7 Mae oder alter [
UK «LNR» A
FRAGEN AN DIE LEIBLICHEN ELTERN
36. Von den leiblichen Eltern leben zur Zeit néhtKind zusammen?
tei L]
rdie Mutter L[]
rder Vater [
ker von beiden [
FRAGEN AN DIE LEIBLICHE MUTTER
37. Geburtsort (Bundeslatiei Ausland Staat): Geburtstatu
38. Sind Sie selbst an einem Diabetes mellitusaaif Ja Nein
L] L1
39. Wenn ja,
wie alt waren Sie bei Erkrankungsbeginn? Jahre
40. Werden Sie mit Insulin behandelt? Ja Nein
41. Wenn ja, wie alt waren Sie bei
Beginn der Insulinbehandlung? Jahre
42. Leiden Sie an einer chronischen Bauchspeinsdentziindung Ja Nein
oder sind Sie einmal an der Bauchspeicheldrfisgert worden? [ [
43. Bestand bei lhnen wahrend der Schwangersclitadiem jetzt Ja Nein
erkrankten Kind ein sogenannter Schwangerschafistis? [ [
44. Bestand bei Ihnen wahrend einer fruh&3ehwangerschaft Ja Nein
ein sogenannter Schwangerschaftsdiabetes? [
45. Wieviele Tassen Kaffee haben Sie wahrend dew&utgerschaft pro Tag getrunken? Tassen
46. Haben Sie wahrend der Schwangerschaft geraucht? Ja Nein
Wenn ja, wieviele Zigaretten am Tag?
bis zu 4 [
5-9 1]
10-19 [1]
20-29 [
30 oder mehr [_]
47. Rauchen Sie zur Zeit? Ja Nein
L] L]
Wenn ja, wieviele Zigaretten am Tag?
bis zu 4 [
5-9 L]
10-19 [
20-29 [
30 oder mehr [ ]

UK «LNR» A

FRAGEN AN DEN LEIBLICHEN VATER

48. Geburtsort (Bundeslafiti Ausland Staat):

Geburtstatu
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49. Sind Sie selbst an einem Diabetes mellitusaakt? Ja Nein
_ (I
50. Wenn ja,
wie alt waren Sie bei Erkrankungsbeginn? Jahre
51. Werden Sie mit Insulin behandelt? Ja Nein
L] L]
52. Wenn ja, wie alt waren Sie bei Beginn
der Insulinbehandlung? Jahre
53. Leiden Sie an einer chronischen Bauchspeidis#dentziindung Ja Nein
oder sind Sie einmal an der Bauchspeicheldriiseespworden? [ [
54. Rauchen Sie? Ja Nein
L] L]
Wenn ja, wieviele Zigaretten am Tag? bis zu 4 [ 1]
5-9 L]
10-19 ]
20-29 ]
30 oder mehr [
FRAGEN ZU DEN GRORELTERN
55. Sind GroReltern des jetzt erkrankten KindeBiaibetes erkrankt? Ja Nein
L] L]
56. Wenn ja, bitte fir jeden GroRelternteil Diabetesangeben:
Alter bei Erkran- Insulin- Alter bei Beginn der
kungsbeginn behandlung Insulinbehandlung
in Jahren in Jahren
vaterlicherseits Ja Nein
GrofRvater: L] L]
GroRmutter: L] L]
mutterlicherseits: Ja Nein
Grolvater: [ [
GroRmutter: L] L]
FRAGEN ZU DEN GESCHWISTERN
57. Wieviele Kinder unter 18 Jahren leben zur eiter Familie?
58. Wieviele leibliche Geschwister sind alter as ¢etzt erkrankte Kind?
UK «LNR» A
59. Sind leibliche Geschwister des jetzt erkranki¢enes an Diabetes erkrankt? Ja Nein
L1 [
Wenn ja, bitte fir jedes Geschwisterkind mit Diglseangeben:
chron. Bauchspei-
Alter bei cheldrisetzin-
Alter bei Beginn der  dumzw. Zustand
Geburts- Geschlecht Erkrankungs-  Insulin- Insulin- nach Bauchspeichel-
datum w=weiblich beginn behandlunbehandlung driisenoperation Hsalmie Mukoviszidose
m=maéannlich in Jahren Ja  Neirin Jahren Ja  Nein Ja  Nein Ja  Nein
S - 1] L1 0] L1 1 [ [0J
N - 11 L1 [ L1 L1 L1 L]
N - I O L1 [ L1 L1 1 [




FRAGEN AN DIE ELTERNTEILE, MIT DENEN DAS KIND ZUR Z EIT ZUSAMMENLEBT
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60. Welchen Beruf Giben Skair Zeit aus?

Vater Mutter
(1) Arbeiter/in ohne Ausbildung [ 1
(2) Facharbeiter/in oder Beamter/Beamtin bzw. éstellte/r im einfachen Dienst [ [
(3) Meister/in oder Beamter/Beamtin bzw. Angdtélim mittleren bzw. gehobenen Dienst ][ [ ]
(4) Leitende/r Beamter/Beamtin oder Leitende/géstellte/r [ 1]
(5) Freiberufler/in oder Selbstandige/r [ L
(6) Hausfrau/Hausmann L1 [
(7) arbeitslos 1 [
(8) noch in Ausbildung L1 [
(9) keine Angabe I |

61. Welchen hochsten Schulabschluf? besitzen Sie?

alte Bundeslander

Vater Mutter
(1) keinen Schulabschlufl [ [
(2) Volks-/Hauptschule 1] 1]
(3) Mittlere Reife [ L[]
(4) Abitur/Fachabitur ] [

(5) Hochschul- /Fachhochschulabschlufl L [

(6) keine Angabe 1] [

neue Bundeslander Vater Mutter
(1) keinen Schulabschlu 1] [ 1]
(2) Oberschule, 10. Klasse [ [
(4) Abitur/Fachabitur [ [
(5) Hochschul- /Fachschulabschluf ] [
(6) keine Angabe [ [

Bitte zurlicksenden an Diabetes-Forschungsinstitut

Abt. Biometrie und Epidemiologie
Auf'm Hennekamp 65
D-40225 Dusseldorf



Lebenslauf

Name: Peter Heinz Kaiser
StralRe: Sanddornweg 9
Wohnort: 40880 Ratingen

Schulausbildung
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Geb.: 7.3.1961
in Dusseldorf
Familienstand: verheiratet

Kinder: 3

Grundschule:

Hauptschule:

Realschule:

Fachoberschule fiir Maschinenbau:
Abschluss: Fachhochschulreife
Abendgymnasium:

1967 — 1971 in Dusseldorf
1971 — 1973 in Dusseldorf
1973 — 1977 in Dusseldorf
1980 — 1981 in Ratingen

1982 — 1983 in Dusseldorf

Abschluss: Allgemeine Hochschulreife: Dez. 1983
Berufsausbildung

Ausbildung zum Bohrwerkdreher bei: 1977 — 1980
Rheinmetall in Dusseldorf

Facharbeiterprufung: 1980

Physikstudium:

Psychologiestudium an der HHU in Disseldorf
Studienanfang:
Diplom:

Medizinstudium an der HHU in Dusseldorf
Studienanfang:

1.Staatsexamen:

2.Staatsexamen:

3.Staatsexamen:

Berufstatigkeit

WS 1985 — SS 1986

WS 1986
Mérz 1992

WS 1996

April 2000
April 2002
April 2003

Wissenschaftlicher Angestellter am:
Psychol. Institut der HHU
Psychotherapeut fiir das Therapiezentrum:
.Hilfe fUr das autistische Kind"

AIP/ Ass.-Arzt in der Kinder- und
Jugendpsychiatrie Wlfrath Aprath
Ass.-Arzt Kinderklinik Geldern

Fortbildung

April 1992 — Feb. 1995
Juni 1995 bis Juli 2005
Juni 2003 bis Juli 2005

August 2005 bis jetzt

Zusatzausbildung Psychotherapie mit:
Schwerpunkt Verhaltenstherapie bei

der DGVT

Zusatzausbildung EMDR Traumatherapie

Weitere Tatigkeit

April 1994 — Mérz 1997

Jan. 2004 — Nov. 2004

Zivildienst beim ASB in Dusseldorf:

Ratingen, den 27..02.2006

P

Feb. 1984 — Jan. 1985

/
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Risikofaktoren des Typ 1-Diabetes im Vorschulalter
- eine Fall-Kontrolistudie mit Umgebungskontrollen -

Zusammenfassung

Der Typ 1-Diabetes mellitus ist eine Erkrankung des endogenen Pankreas mit Verlust der Insel-
zellfunktion und Stérung des Glukosestoffwechsels. Zur Behandlung wird Insulin substituiert,
aber eine Heilung im Sinne einer Wiederherstellung der Zellfunktion ist nicht bekannt. Hinsicht-
lich der Krankheitsentstehung befindet sich die Hypothese zur Autoimmunreaktion bei geneti-
scher Pradisposition im besonderen Fokus des Forschungsinteresses. Einige Autoren favorisie-
ren die Sauglingsernahrung mit Kuhmilchproteinen als einen bedeutsamen Trigger der Autoim-
munreaktion.

In einer retrospektiven Fall-Kontroll-Studie mit Umgebungskontrolle wurden mit der klinikbasier-
ten Erhebungseinheit fur seltene padiatrische Erkrankungen in Deutschland (ESPED) neuer-
krankte Kinder, deren Typ 1-Diabetes sich vor dem finften Geburtstag manifestierte im Zeit-
raum 07.1992 bis 12.1995, erfasst. Die Erhebung fand in der Periode von 07.1992 bis 03.1996
statt. Jeder teilnehmenden Fall-Familie wurden 2 Fragebdgen zur Weitergabe an zwei Kontroll-
Familien gegeben. An der Studie nahmen 760 Fall-Familien und 630 Kontroll-Familien teil. Zur
Auswertung der Fragebogen wurden mittels univariater, deskriptiver Analysen Haufigkeiten der
Risikofaktoren flr die Fall- und Kontrollgruppe berechnet. Zur Beurteilung der Relevanz von
Expositionsfaktoren fiir das Diabetesrisiko wurden in logistischen Regressionsmodellen Odds
ratios geschatzt. Aus den 20 untersuchten Einflussfaktoren wurden mittels eines schrittweisen
Selektionsprozesses zwei multivariate Modelle generiert. Die Odds ratios der multivariaten,
logistischen Regressionsanalysen sind geschlechts- und altersadjustiert. Unter Beriicksichti-
gung des Inzidenz-Erfassungsgrades (85%) und des Fragebogenriicklaufes (71,1%) wurden in
dieser deutschlandweiten Studie im Erfassungszeitraum bei ca. 60% der neu erkrankten Typ 1-
Diabetiker unter 5 Jahren die Daten erfasst. Von den ausgegebenen Fragebdgen fiir Kontroll-
familien betrug der Ricklauf 45%. Das Risiko fir Typ 1-Diabetes war im multivariaten Modell
um 28-29% vermindert, wenn die Stilldauer oder das Alter bei Einfihrung von Flaschernahrung
(Milchersatznahrung) mindestens finf Monate betrug. Im univariaten Modell war bereits eine
Stilldauer von mindestens 7 Wochen ein signifikanter, protektiver Faktor, dagegen betrug das
Alter bei Einfihrung von Flaschennahrung mindestens finf Monate, um protektiv mit Typ 1-
Diabetes assoziiert zu sein. Die Signifikanz der Trendanalyse hinsichtlich einer Dosis-
Wirkungsbeziehung unterstiitzte die Hypothese bezlglich des protektiven Einflusses einer lan-
geren Stilldauer auf die Entwicklung eines Typ 1-Diabetes. Ein Kuhmilchkonsum von mindes-
tens 200ml pro Tag nach dem ersten Lebensjahr war in der univariaten Analyse ein protektiver
Faktor. Das Risiko war um 31% reduziert. Auch hier wies die signifikante Trendanalyse auf
einen moglichen Wirkungszusammenhang hin. Im univariaten Modell war ein weiterer protekti-
ver Faktor, wenn das Kind bei Einfiihrung fester Nahrung mindestens funf Monate alt war. Die-
ser Faktor reduzierte das Risiko um 32%. Ein besonderer Risikofakior war es, einen Verwand-
ten (Eltern, GroBeltern, Geschwister) mit Typ 1-Diabetes in der Familie zu haben. In diesem Fall
war das Risiko fir eine weitere Typ 1-Diabetes-Erkrankung im uni- und im multivariaten Modell
um mehr als das 11-fache erhoht. Die Analyse zum sozialen Status ergab ebenfalls in beiden
Modellen ein signifikantes Ergebnis. Ein héherer sozialer Status war mit einem geringeren Typ
1-Diabetes-Risiko assoziiert. Weil ein Selektionseffekt nicht ausgeschlossen werden konnte,
wurde dieser Faktor nur als Confounder interpretiert. War das Alter der Mutter bei Geburt des
Kindes 21-25 Jahre oder weniger als 20 Jahre, dann war das Alter im univariaten Modell ein
Risikofaktor (Odds ratio: 1,3 und 1,9), der mit einem erhdhten Diabetes-Risiko verbunden war.
Lag das Alter des Vaters zwischen 21 und 25 Jahren erhéhte sich das Risiko im univariaten
Modell um den Faktor 1,5. Ein weiterer Risikofaktor im univariaten Modell war das aktuelle
Rauchen des Vaters. Wenn der Vater rauchte, dann war das Risiko fur einen Typ 1-Diabetes
um das 1,3-fache erhoht.

Insgesamt unterstiitzt die vorliegende Untersuchung die Hypothese, dass eine Stilldauer von
mindestens funf Monaten einen protektiven Faktor hinsichtlich des Typ-1Diabetesrisikos dar-
stellt und dass ein bereits vorhandenes Familienmitglied mit Typ 1-Diabetes einen relevanten
Risikofaktor darstellt, im Sinne einer genetischen Pradisposition.
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