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EINLEITUNG

EINLEITUNG

»Man kann nicht intervenieren ohne zu identifizieren ... (Raffle, Gray 2009)

Veranderte gesellschaftliche Bedingungen sind das Fundament flir ein vermehrtes
Auftreten von chronischen Erkrankungen im Kindes— und Jugendlichenalter. Unklar ist
der Einfluss umweltbedingter Faktoren auf den Entstehungspozess chronischer

Erkrankungen bei vorhandener genetischer Pradisposition.

Daher beschaftigt sich die vorliegende Arbeit speziell mit dem Krankheitsbild des Typ-1
Diabetes und untersucht die Zusammenhange zwischen genetischer Pradisposition,
familidrer Diabeteshaufung und einer vom Normalen abweichenden Gewichtsentwicklung

wahrend des Sauglings- und Kleinkindalters.

Der Typ-1 Diabetes zahlt inzwischen zu den wesentlichen chronischen Erkrankungen
unseres Jahrhunderts. Betroffenen Patienten kdnnen heute mehrere Therapieformen
angeboten und damit die Prognose verbessert werden, doch es besteht keine Moglichkeit
einer grundsatzlichen Heilung. Die Versorgung dieser Patienten ist vorrangig auf die
Sekundarpravention ausgerichtet. Um auch primarpraventiv handeln zu kénnen, mangelt

es an Kenntnissen zu den Ursachen der chronischen Stoffwechselerkrankung (Kap.1).

Aus gesundheitswissenschaftlicher Sicht werden auf der Basis der Krankheitsmodelle
Risikofaktoren fir das wahrscheinliche Auftreten von lang anhaltenden Erkrankungen
verantwortlich gemacht. Deren multifaktorielles Geschehen steht im Mittelpunkt der
Erklarungsansatze. Unter dem Gesichtspunkt der Erhaltung und Starkung eines
moglichst langen und gesunden Lebens von Kindern sind Kenntnisse Uber Methoden und
Verfahren zur mdglichen Abwendung von Risikofaktoren und zur Vermeidung einer
Krankheitsentwicklung und damit Malinahmen und Konzepte der Primarpravention
notwendig. Hier sollte auf die Friiherkennung und das Erfassen von Risikogruppen ein
besonderes Augenmerk gelegt werden. Moglicherweise bieten die deutschlandweit
angebotenen Friherkennungsuntersuchungen im Kindes- und Jugendlichenalter eine

entsprechende Ressource (Kap. 2).

Inwiefern kdnnen primarpraventive Ansatze entwickelt und gegen die steigende Inzidenz
des Typ-1 Diabetes eingesetzt werden? Dieses wird der Schwerpunkt der vorliegenden

Arbeit sein.

Bekraftigt durch den zeitgleichen weltweiten Anstieg von Ubergewicht und Adipositas im
Kindes— und Jugendlichenalter wird auf der Suche nach triggernden Faktoren des Typ-1

Diabetes seit geraumer Zeit eine auffallig akzelerierte Gewichtszunahme in den ersten

12



EINLEITUNG

Lebensjahren als Ursache einer Insulinresistenz in Erwagung gezogen (,Akzelerator —
Hypothese®) (Kap. 3).

Ungeklart ist derzeit, welche spezifischen Faktoren bereits in den ersten Lebensjahren
eine auffallige Gewichtszunahme hervorrufen und somit fur die Entstehung eines Typ-1
Diabetes verantwortlich sind. Sind es allein die Lebensstilfaktoren, die als nichtdiabetes-
spezifische Ausléser eines Ubergewichtes bezeichnet werden oder sind es

diabetesspezifische Faktoren, wie z.B. eine positive Familienanamnese? (Kap. 4)

Auf dieser Basis werden in Kapitel 5 zwei Hypothesen aufgestellt sowie eine Zielstellung

und die zu operationalisierenden Fragestellungen formuliert.

Im Rahmen einer quantitativen Studie wird versucht, spezifische Faktoren und deren
positive oder negative Wirkung auf eine beschleunigte Gewichtzunahme innerhalb der
ersten Lebensjahre herauszufiltern. Um Antworten auf die Fragestellungen zu erhalten,
wurde flr das Risikokollektiv Datenmaterial aus der deutschlandweit durchgefiihrten
TRIGR - Studie (Trial to reduce IDDM in the genetically at risk) und fir eine
Kontrollgruppe Datenmaterial des Leipziger CrescNet Systems genutzt. Das
Studiendesign der retrospektiven Langsschnittstudie einschlieRlich der statistischen

Analyse wird in Kapitel 6 beschrieben.

Das Kapitel 7 stellt die erhobenen und analysierten Daten mit ihren Ergebnissen vor.
Diese werden anschlieBend auf der Basis bereits veroffentlichter themenbezogener
Studienergebnisse diskutiert sowie das methodische Vorgehen der quantitativen

Untersuchung selbstkritisch betrachtet (Kap. 8).

Die ermittelten Ergebnisse sollten eine Grundlage zur Rekrutierung von Typ-1 Diabetes
gefahrdeten Kindern darstellen und in den Friherkennungsuntersuchungen integriert
werden. Inwieweit diese Absicht gesichert werden konnte und in die Praxis umgesetzt

werden kann, wird in Kapitel 9 aufgezeigt.
Basis der Zusammenfassung im Kapitel 10 ist der Titel der vorliegenden Arbeit:
»Stellt eine frihe Gewichtsakzeleration einen Krankheit
auslosenden Risikofaktor dar? «
Es wird dargelegt, inwiefern die Ergebnisse der quantitativen Studie
- Auf der Suche nach einer gezielten Pravention des Typ-1 Diabetes —

und somit fur eine praktische Public Health relevante Handlung richtungweisend sind.
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PROBLEMSTELLUNG

1 AUSGANGSLAGE

Die sich in den letzten 100 Jahren geanderten politischen, gesellschaftlichen und
wirtschaftlichen Bedingungen haben zur Herausbildung der aktuellen Wohlstandsgesell-
schaft geflihrt. Auf der Basis des 6konomischen und technischen Fortschritts erfreuen wir

uns an modernen Lebensbedingungen und einer verbesserten Lebensqualitat.

Bedauerlicherweise existieren gleichzeitig soziookonomische Missverhaltnisse und bieten
die Grundlage fir neue gesundheitsbezogene Gefahren (Geiltler 2002). Insbesondere die
jungste Bevolkerungsgruppe wachst unter dem Einfluss der zum einen angenehmen
Lebensbedingungen auf und ist zum anderen von den modernen chronischen

Zivilisationskrankheiten betroffen.

Soziale Trends wie der Schultransport per Auto, die Nutzung von Fahrstihlen und
Rolltreppen, Bewegung reduzierende Infrastrukturen der Stadte und Lebensstilfaktoren,
wie stundenlanges Sitzen vor dem Computer und Fernseher sind nur einige der aktuellen
gesellschaftsbedingten Faktoren, die bereits im Kindes— und Jugendlichenalter das

Kdrpergewicht gesundheitsschadigend in die Héhe schnellen lassen.

Hat sich auch im letzten Jahrhundert der medizinische Schwerpunkt der Kinderheilkunde
bedeutend verandert, sind dennoch nicht alle Erkrankungen umfassend erforscht.
Insbesondere fir ein gezieltes primarpraventives Handeln mangelt es an Kenntnissen,
um den Einfluss von krankheitsspezifischen Risikofaktoren zu reduzieren und einen

Erkrankungseintritt zu verhindern.

1.1 Moderne Lebensbedingungen und die Gesundheit von Kindern

Mit den 6konomischen Gewinnen nach dem 2. Weltkrieg sowie den kontinuierlichen
industriellen und technischen Entwicklungen bildete sich die so genannte ,Wohlstands-
gesellschaft® heraus. Sie ist gekennzeichnet durch eine hohe Industrialisierung,
kontinuierliches wirtschaftliches Wachstum, einen relativ hohen Beschaftigungsgrad
sowie ein Uber dem Existenzminimum liegendes Pro-Kopf-Einkommen (Brockhaus 2006,
Geildler 2002). Moderne hoch industrialisierte Gesellschaften sind in der Regel durch eine
hohe Lebensqualitat und einen hohen Lebensstandard gekennzeichnet. Auch unsere
Kinder und Jugendlichen kénnen bequemere Lebensformen und Lebensbedingungen
nutzen und profitieren von den vielfaltigen Angeboten sozialer Institutionen und
Versorgungssystemen und wachsen mit einem reichhaltigen Nahrungsmittelangebot auf
(Hurrelmann 2002).
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PROBLEMSTELLUNG

Erfreulicherweise profitierte auch das Gesundheitswesen in Deutschland vom
gesellschaftlichen Wandel und konnte neue Diagnose-, Versorgungs- und Praventions-
mdglichkeiten entwickeln. Dies spiegelt sich in der Beseitigung der akuten und
Ubertragbaren Krankheiten und der Reduktion der Mortalitat der 1 bis 15 jahrigen Kinder
von 1% auf etwa 0,02% in den letzten 100 Jahren wieder (Kurth 2002). Die
Sauglingssterblichkeit, berechnet auf jeweils 1000 lebend Geborene konnte in
Westdeutschland von 33,8 im Jahre 1960 auf 4,4 gestorbene Sauglinge im Jahre 2000
reduziert werden. Die neuen Bundeslander kénnen fur diesen Zeitraum eine Reduktion
von 38,8 auf 3,9 gestorbene Sauglinge aufweisen. Der EU — Durchschnitt lag im Jahre
2000 bei 4,8%0 (Schubert et al. 2004) (Abb. 1).

Sauglingssterblichkeit in Deutschland und der EU
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Abb. 1: Sauglingssterblichkeit berechnet auf 1000 lebend Geborene
(Eigene Darstellung in Anlehnung an Schubert et al. 2004)

Zum anderen wurde mehrfach nachgewiesen, dass die spezifische soziale Situation den
individuellen Gesundheitszustand pragt und das Gesundheitsverhalten durch die sozio-
Okonomische Situation beeinflusst wird (Helmert 2003, Schwartz et al. 2003, Mielck
2001). Kinder von arbeitslosen Eltern weisen beispielsweise einen geringeren Impfschutz
und eine geringere Teilnahmequote an den Vorsorgeuntersuchungen U8 und U9 auf
(Abel 1998, Robert-Koch-Institut 2004, Poethko-Muller et al. 2007, Stralburg 2009).
Siegrist et al. (1997) zeigten zudem, dass die individuellen Lebensbedingungen der
Eltern sowie deren Inanspruchnahme von sozialen und praventiven Angeboten einen
Einfluss auf die Mortalitat, das Auftreten schwerer chronischer Erkrankungen und auf die

Zahl der Krankenhauseinweisungen im Kindesalter haben.
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Kinder aus schlechteren sozialen Verhaltnissen leiden vermehrt unter:

korperlichen Beschwerden und Schmerzen
akuten und chronischen Erkrankungen
Ubergewicht und Adipositas
Behinderungen

Unfallverletzungen

* ¢ 6 6 0o o

zahnmedizinischen Problemen
(Lampert et al. 2002, Siegrist et al. 1997, West 1997)

Auf wirtschaftlicher Ebene ist in Verbindung mit den Errungenschaften des letzten
Jahrhunderts das heute umfangreiche, vielfaltige und zum Teil Uberschissige
Nahrungsmittelangebot zu nennen. Bedauerlicherweise sind aber gleichzeitig,
insbesondere in den westlichen Industrielandern die Moéglichkeiten fiir eine zu haufige
Aufnahme von fettreichen und hoch kalorischen Nahrungsmitteln umfangreicher,
attraktiver und zuganglicher geworden. Das Lebensmittelangebot der 50er Jahre ist z.B.
bis 1988 um ein 10faches gestiegen. Auch der Zuckerverbrauch hat in diesem Zeitraum
pro Kopf und Jahr um fast ein Flnftel zugenommen, wobei bereits ein Drittel ,versteckt*

aufgenommen wird (Eberle et al. 2004).

Diese einerseits positive Entwicklung flr die Nahrungsmittelindustrie hat andererseits das
individuelle Ernahrungsverhalten verandert, welches sich unter anderem in den
Ausgaben fur die Ernahrung widerspiegelt. Sie sind nicht nur fur Nahrmittel, Obst und
Gemuse gestiegen, sondern gleichzeitig fir SuRwaren, alkoholfreie und alkoholische
Getranke sowie flr Fast Food, Snacks und Bring— bzw. Mitnahmemahlzeiten (Eberle et
al. 2004).

Zusatzlich werden vor allem Kinder und Jugendliche durch die zunehmende Medienwelt
von einer entsprechenden nahrungsbezogenen Offentlichkeitsarbeit beeinflusst und
eingeladen, die aber nicht in jedem Fall den gesunden erndhrungsphysiologischen

Ansprichen entspricht (Bauer, Rosemeier 2004).

Darliber hinaus ist festzustellen, dass Kinder auf Grund des jahrlich steigenden
Taschengeldes finanziell bereits in der Lage sind, das angebotene schnelle ,Fast food —
Essen® selbst zu finanzieren (EGMONT EHAPHA Verlag 2006).

Bedingt durch die Nahrungsmittelpalette, die technischen Zubereitungsmadglichkeiten und
den Zeitmangel haben in der modernen Welt das Kochen und Essen in der Familie am
gedeckten Tisch und somit die ,alten regelmaRigen Essgewohnheiten an Bedeutung

verloren (Meier-Ploeger et al. 1999).
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Wiederholt wird hervorgehoben, dass auf Grund der mangelnden materiellen Ressourcen
und der geringen Bildung sozial schwacher Familien auf eine ausreichende und

ausgewogene Erndhrung verzichtet wird.

Die HBSC - Studie’ spiegelte beispielsweise mit Daten zum Verzehr von Obst und
Gemuse und insbesondere zum taglichen Konsum von Softdrinks eine Korrelation zum
sozialen Status wieder. Wahrend die Jungen aus sozial schwacheren Familien (hier
gemessen am Berufsstatus der Eltern) zweimal haufiger sti’e Limonaden trinken, ist der
tagliche Verbrauch bei den Madchen sogar um das Dreifache gegenuber Familien mit

hdéherem Berufsstand erhéht (Lampert, Ziese 2005).

Die Folge eines derartigen, nur im Ausschnitt aufgezeigten ungesunden, unausgewoge-
nen Erndhrungsverhaltens ist die weltweit zunehmende Ubererndhrung und steigende
Zahl an libergewichtigen Kindern und Jugendlichen (Bauer, Rosemeier 2004,
Wabitsch 2004a). Die WHO berichtete im Jahre 2002 von etwa 22 Millionen betroffenen
Kindern unter 5 Jahren (WHO 2002). In Deutschland leben z. Zt. ca. 1,9 Mill
Ubergewichtige Kinder und Jugendliche und darunter ca. 800.000 Adipdse (Kurth,
Schaffrath 2007).

Durch die kunstlich geschaffenen Umweltbedingungen haben sich auch die individuellen
Bewegungsbedingungen- und Gewohnheiten hinsichtlich einer allgemeinen
Verminderung der korperlichen Aktivitat verandert (Mann-Luoma et al. 2002, Benecke,
Vogel 2003, Hedebrand, Bés 2005).

Eine moderne Stadtarchitektur mit komplexen Strallennetzen, zentrierten Firmenan-
sammlungen und modernen Freizeitanlagen ermdoglicht ein zeitsparendes, flexibles und
vielfaltiges Leben, aber auch eingeschranktes natirliches Bewegungsverhalten (Dordel
2000, Gaschler 1999). Themenbezogene Studien aufierhalb Deutschlands zeigen, dass
zwischen der baulichen Konzeption der Wohngegend und dem gewichtsabhangigen
Gesundheitsstatus ein signifikanter Zusammenhang besteht (Frank et al. 2004, Ewing et
al. 2003, Saelens et al. 2003). Die Analyse einer Querschnittsstudie mit 10.878
erwachsenen Teilnehmern konnte nachweisen, dass mit jedem Kilometer, der zu Fuf}
zurtickgelegt wird, das Risiko fir eine Adipositas um 4,8% sinkt (OR = 0,95; Kl = 0,9 —

0,99). Zudem zeigte sich, dass allein mit 60min, in denen das Auto pro Tag mehr als im

! HBSC - Studie = ,Health Behavior in School-aged Children® = internationales Forschungsvorhaben unter
Schirmherrschaft der WHO mit dem Ziel das Gesundheitsverhalten mit der subjektiv berichteten
Gesundheit von Kindern und Jugendlichen im Alter von 11 — 17 Jahren zu vergleichen. Wird seit 1984 in
inzwischen 42 Landern Europas und Nordamerikas durchgefiihrt.
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Normalfall genutzt wird, das Risiko zur Adipositas um 6% (OR= 1.001; KI = 1,001 —
1,002) steigt (Frank et al. 2004). Daten und Aussagen im Zusammenhang mit Kindern

oder Jugendlichen stehen noch nicht zur Verfugung.

Gleichzeitig werden Kinder durch die sich stets erweiternde Medien — und Computerwelt
von den Mdglichkeiten einer aktiven Beschaftigung ferngehalten. Mehrere Studien
zeigten, dass bereits Kleinkinder Uber einen ,eigenen“ Fernsehapparat verfigen und
diesen auch mehrere Stunden pro Woche nutzen (Hancox et al. 2004, Crespo et al.
2001, Gortmaker et al. 1996). Auch in Deutschland halt die Medienwelt in der
Altersgruppe der 5-6 Jahrigen Einzug. 75% einer bayerischen Probandengruppe von
Vorschulkindern sitzen taglich vor dem Fernseher und knapp ein Viertel dieser Gruppe

bereits mehr als 2 Stunden pro Tag (Kalies et al. 2001).

Die vorab schon erwdhnte HBSC — Studie konnte zeigen, dass bei Kindern die tagliche
korperliche Aktivitat mit sinkendem Wohlstand reduziert und der Fernsehkonsum in der
Gruppe der Haupt— oder Realschiler gegenlber den Gymnasiasten um das Dreifache
erhdht ist (Lampert, Ziese 2005).

Kdrperliche Bewegung ist eine Voraussetzung fir eine adaquate gesunde Entwicklung
und foérdert das allgemeine und gesundheitsbezogene Wohlbefinden. So ist ein
Bewegungsmangel auch die Hauptursache fir motorische Entwicklungsstérungen und

ein geringes Selbstwertgefuhl (Winkler et al. 1998).

Vor allem aber korreliert ein inaktives Bewegungsverhalten mit einer Zunahme des
Korpergewichtes (Kagagimori et al. 1999, Hedebrand, Bds 2005) und stellt in
Kombination mit einer unausgewogenen Ernahrung die Ursache fir das vermehrte
Auftreten von Ubergewicht und Adipositas dar. Letztere, auch Fettleibigkeit genannt,
wird auf Grund ihrer weltweiten Zunahme sowie deren chronischen Folgeerkrankungen
von der Arbeitsgemeinschaft Adipositas im Kindes- und Jugendalter (AGA) bereits ,,....als
chronische Krankheit und nicht nur als biologische Variante® bezeichnet (zit. n. Leitlinien
AGA 2004).
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1.2 Lebensstilbedingte chronische Erkrankungen im Kindesalter

Chronische Erkrankungen bestimmen mehr und mehr das Krankheitspanorama der
wirtschaftlich und ékonomisch hoch entwickelten Lander. Bereits vor mehr als 10 Jahren
hat Blaker (1997) festgestellt, dass sich die Gesamtzahl der behandlungsbedurftigen
chronisch kranken Kinder in den vergangenen 20 Jahren verdoppelt hat. Inwieweit sich
dieser Trend fortgesetzt hat, ist auf Grund fehlender Daten bzw. unklarer Eingrenzung
der Zugehodrigkeit verschiedener Krankheitsbilder in das Feld der chronischen

Erkrankungen z. Zt. nicht zu beantworten.

Die lang andauernden, schwerwiegenden und mit umfangreichen Spatkomplikationen
verbundenen chronischen Erkrankungen sind durch komplexe und kostenaufwendige
Behandlungsmethoden gekennzeichnet. Die fortwahrenden Verlaufe, die gesellschafts-
bedingte demographische Entwicklung der Bevolkerungsstruktur und die Inanspruch-
nahme einer aufwendigen und hochwertigen medizinischen Versorgung lassen die
Gesundheitsausgaben in die HoOhe schnellen. Laut Statistischem Bundesamt
Deutschlands betrugen im Jahre 1993 die staatlichen Ausgaben fiir Gesundheit ca. 168
Mrd. Euro, im Jahre 2001 bereits 228 Mrd. Euro und zwei Jahre spater waren sie um
nochmals 12 Mrd. Euro gestiegen (Robert-Koch-Institut 2006). Die Arzneimittelkosten, die
von 1993 bis 2001 allein von Kinderarzten verordnet wurden, sind von 2,4% auf 3,5%

der Gesamtarzneimittelausgaben gestiegen (Schubert et al. 2004).

Inzwischen zéhlen auch Ubergewicht und Adipositas zu den chronischen Erkrankungen
(AGA 2004). Wie vorab aufgefihrt ist durch die verbesserten und bequemeren
Lebensbedingungen in den modernen Industrieldandern eine Zunahme insbesondere
unter Kindern und Jugendlichen zu beobachten. Die weltweite Pravalenz liegt hier
zwischen 10 und 35 % (Ebbeling et al. 2002).

Parallel dazu zeigt der chronisch verlaufende Typ-1 Diabetes in immer jlingeren
Altersgruppen mit einer jahrlich global steigenden Inzidenz von 3 bis 5% (Green,
Patterson 2001, EURODIAB ACE Study Group 2000, Onkamo et al. 1999) eine
beunruhigende Ausweitung. Unter den 0 — 4Jahrigen stieg europaweit die Zahl der
Neuerkrankungen zwischen 1989 und 2003 jahrlich sogar um 5,4% (Patterson et al.
2009).

Mit ihrem erhéhtem Risiko flr weitere Folgeerkrankungen, den daraus resultierenden
lebenslang notwendigen Therapien und Einschrdnkungen der Lebensqualitdt werden
betroffene Kinder zum eigentlich nicht notwendigen medizinischen ,Sorgenkind“ bis hin

zum lebenslangen ,Problemfall“. Sie sollen im Folgenden naher betrachtet werden.
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1.2.1 Ubergewicht und Adipositas im Kindesalter

Ubergewicht und Adipositas beschreiben den Zustand eines pathologisch erhéhten
Korpergewichtes. Sie beruhen auf dem Ungleichgewicht zwischen Energieverbrauch und
Energiezufuhr. Ist die Energiezufuhr auf Grund einer Uberkalorischen unausgewogenen
Nahrungsaufnahme hoher als der individuelle Energieverbrauch, der auf dem Ruhe-, dem
nahrungsinduzierten und arbeitsinduzierten Umsatz beruht, kommt es zu einer Zunahme

der Fettmasse und somit zur Gewichtszunahme (Stolecke 1997).

1.2.1.1 Definition eines erhohten Koérpergewichtes
Die weltweit am haufigsten verwendete Methode zur Definition eines erhohten

Korpergewichtes ist die Bestimmung des ,Body-Mass-Index” (BMI), der ein Mal} der
Gesamt — Korper — Fett — Masse darstellt. Er wird mittels Kérpergewicht und Koérpergrolie
[BMI = Kérpergewicht / Kérpergrosse? (kg/m?)] errechnet und dient der Unterscheidung
zwischen Untergewicht (BMI < 20mg/m?), Normalgewicht (BMI > 25kg/m?), Ubergewicht
(BMI = 25kg/m?) sowie einer Adipositas (BMI > 30kg/m?) (Leitlinien AGA 2004). Diese,
von der WHO empfohlenen Grenzwerte sind auf Grund der physiologischen alters— und
geschlechtsspezifischen Wachstumsveranderungen sowie der Charakteristiken der
unterschiedlichen ethnischen Populationsgruppen nicht direkt auf die jlingere, noch
heranwachsende Altersgruppe zu Ubertragen (Dietz, Bellizzi 1999). Fiur Deutschland wird
von der Arbeitsgruppe Kromeyer—Hauschild et al. (2001) empfohlen, die Einschatzung
des Adipositasrisikos im Kindes— und Jugendlichenalter anhand der alters— und
geschlechtsbezogenen Perzentilen bzw. statistisch auf der Basis des Standard Deviation
Scores (SDS|ys) zu ermitteln. Letzterer gibt in Abhangigkeit des Alters und Geschlechts
Auskunft, um ein wie viel Faches einer Standardabeichung der Body-Mass-Index (BMI)
Uber oder unter dem Medianwert liegt und hat fir die Gruppe der Kinder gegentber dem
reinen BMI-Wert den Vorteil der praziseren alters— und geschlechtsbezogenen

Zuordnung.

Er wird mittels folgender SDS, s Formel® berechnet:

L = Box-cox-power Transformation
[BMI / M(t)] “® - 1 M = Median
SDSuws = L(t) S (t) S = Varianzkoeffizient
t = zum jeweiligen Alterszeitpunkt
(Kromeyer- Hauschild et al. 2001)

% Die FuRnote LMS ist ein Hinweis, dass diese SDS-Berechnung anhand einer speziellen Formel erfolgt.
(Kromeyer-Hauschild et al. 2001)
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Somit beschreibt z.B. ein SDS ys Wert von ,1“ einen BMI im Bereich der 84sten
Perzentile und ein Wert von ,2“ einen BMI im Bereich der 97,7ten Perzentile. Im
Gegensatz dazu bezeichnen Negativwerte ein Untergewicht bzw. befinden sich unter der

50sten Perzentile (Kromeyer- Hauschild et al. 2001).

Wie im Erwachsenenalter wird auch fur die jingere Altersklasse die Verwendung der
90sten Perzentile als cut off point zur Definition eines Ubergewichtes und die der 97sten
Perzentile fur die Definition einer Adipositas empfohlen (Abb. 2). Diese entsprechen den
SDS s Werten von uber +1,28 und +1,88 und gelten laut AGA als Referenzdaten fir die
deutsche Population (Leitlinien AGA 2004).

30

EMI (kg/m2;
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Abb. 2: Perzentile fir den Body Mass Index von Madchen (oben) und Jungen (unten) im Alter von
0 bis 18 Jahren (Kromeyer-Hauschild et al. 2001)
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In der internationalen Literatur wird die Beurteilung eines Ubergewichtes recht
unterschiedlich wiedergegeben. Zum Teil erfolgt sie anhand des reinen BMI-Wertes, zum
Teil mittels SDS, ys Werte oder auf der Basis der Perzentilen. Wie in Tab. 1 zu erkennen,
differieren die Referenzbereiche sowohl aul}erhalb als auch innerhalb der Kontinente
(Hall, Cole 2006).

Tab. 1: Internationale Referenzbereiche zur Beurteilung von Ubergewicht und Adipositas

Ubergewicht Adipositas
gemessen am BMI gemessen am BMI
Deutschland = 90ste Perzentile = 97ste Perzentile
USA = 85ste Perzentile > O5ste Perzentile
England = 91ste Perzentile = O8ste Perzentile

Hier ist eine weitere Vereinheitlichung der Daten notwendig, um sie letztendlich zum

internationalen Vergleich von Pravalenzdaten nutzen zu kénnen.

1.2.1.2 Das Krankheitsbild
Wie mit verschiedenen Zwillings-, Adoptions— und Familienstudien aufgezeigt werden

konnte, nehmen genetische Pradispositionen fiir die Entstehung von Ubergewicht und
Adipositas eine Schlusselrolle ein (Képpen et al. 2001, Hebebrand et al. 1995). Personen
mit entsprechender Pradisposition werden eher Ubergewichtig als Personen ohne
genetische Pradisposition (Stolecke 1997, Wabitsch 2004a). Der Prozess der extremen
Fettbildung setzt sich aber erst unter dem Einfluss bestimmter Faktoren (Risikofaktoren)
in Gang. Die eigentlichen Ursachen der Adipositas sind vor allem in den individuellen
Ernahrungsgewohnheiten und -bedingungen sowie in den individuellen Bewegungsge-

wohnheiten und —bedingungen zu finden (Hedebrand et al. 2005).

Neben diesen Lebensstilfaktoren spielen familidre soziodemographische Bedingungen fur
die Entwicklung einer Adipositas eine Rolle. Eine (bergewichtige oder adipdse
Konstitution der Eltern (Strauss, Knight 1999, Baughcum et al. 2000, Grund et al. 2001)
sowie eine sozial schwache Familienkonstellation (Knopf et al. 1999, Bergmann et al.
2003) stellen ein signifikantes Risiko fur eine kindliche Adipositas dar. Trotz
unzureichender empirischer Untersuchungen ist mit den in Deutschland vorliegenden

Daten folgende Situation aufzuweisen:
¢ Die Pravalenzrate steigt mit sinkendem Bildungsgrad der Eltern.
¢ Die Pravalenzrate steigt, je geringer der Bildungsgrad der Jugendlichen.

¢ Die Pravalenzrate steigt mit sinkendem Sozialstatus
(Knopf et al. 1999, Kolip 2004).
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Adipositas, wie auch Ubergewicht stellen einen hohen Risikofaktor fiir das weitere
korperliche, organische und psychische Wohlbefinden des Betroffenen dar. Die
Ergebnisse einer Befragung von deutschen Kindern im Rahmen der WHO-
Jugendgesundheitsstudie ,Health Behavoiur in School-aged Children“ (HBSC) zeigten,
dass es insbesondere zu Einschrdankungen in Form von Beeintrachtigung des
Selbstwertes, sozialem Rlckzug, mangelnde soziale Kontakte und emotionalen
Problemen kommt (Ravens—Sieberer 2005) und damit zur Minderung der Lebensqualitat

auf psychosozialer Ebene.

Schon nach wenigen ,adipésen® Jahren im Kindesalter kdnnen sich neben orthopadi-
schen Stérungen insbesondere organische Folgeerkrankungen, wie obstruktive
Atemstorungen, einem Schlafapnoesyndrom und kardiovaskulare Probleme einstellen
(Wabitsch 2004a, Widhalm, Kiess 2005). Dartiber hinaus wiesen Reilly et al. (2003) eine
Relation zwischen Adipositas im Kindesalter und einer prinzipiell erhéhten Morbiditat und
Mortalitat als auch ein verstarktes kardiovaskulares Risiko im Erwachsenenalter nach.
Freedmann et al. (2001) belegten konkret, dass 77% der Kinder, die einen BMI Uber der
97sten Perzentile aufwiesen, auch im Erwachsenenalter einen BMI von Uber 30 kg/m?

hatten.

Besorgniserregend war das Ergebnis aufgrund der Bogalusa Heart Study von Freedmann
et al. (1999). Sie berichteten, dass fir 5 bis 17 jahrige Ubergewichtige Probanden (BMI
>95. Percentile) das Odds ratio fur eine erhdhte Nulchterninsulinkonzentration, als
physiologische Folge erhdhter Nichternblutzuckerwerte, bei 12,6 (95%KI 10-16) lag und

damit erheblich zum Auftreten eines Typ-2 Diabetes beitragen kann.

Diese Feststellung bestatigte sich unter 520 tGbergewichtigen deutschen 9 - 20 Jahrigen,
von denen 3,7% kontrollbedlrftige Nuchternblutzucker und 2,1% eine auffallige und
weiter zu beobachtende Glukosetoleranz hatten (Wabitsch 2004b). Neben erhéhten
Nuchternblutzuckerwerten ist die gestorte Glukoseverwertung, ermittelt auf der Basis
eines oralen Zuckerbelastungstestes ein Hauptkennzeichen zur Diagnosestellung eines

Typ-1 und Typ-2 Diabetes (Danne et al. 2006), die im Kap. 1.2.2 ndher beschrieben wird.

23



PROBLEMSTELLUNG

1.2.1.3 Inzidenz und Pravalenz
Ubergewicht und Adipositas sind in jeder Altersstufe aufzufinden. Seit einigen Jahren ist

jedoch ein weltweiter Anstieg vor allem im Kindes— und Jugendlichenalter zu beobachten
und immer sind die Madchen haufiger betroffen als die Jungen. Die héchste Zahl an
Uubergewichtigen Kindern wird von den hochindustrialisierten Landern berichtet, wobei die
Zahl auch in den Entwicklungslandern zunimmt (Dehghan et al. 2005, Ebbeling et al.
2002, Bundred et al. 2001).

Ein Ruckblick zum Verlauf der Pravalenz in den USA konnte auf der Basis funf
reprasentativer Studien innerhalb des Zeitraumes von 1963 bis 1994 fir die Altersgruppe
der 6 bis 17 Jahrigen einen Anstieg von 4% auf 11% aufzeigen. Im europaischen
Vergleich besteht die hochste Pravalenz flr adipdse Kinder im Mittleren Osten mit Iran an

der Spitze sowie in Zentral- und Osteuropa (Dehghan et al. 2005, Livingstone 2000).

Aktuelle Erhebungen der dreijahrigen reprasentativen KIGGS - Studie mit 17.641 Kindern
im Alter von 0 - 17 Jahren zeigen, dass in Deutschland mittlerweile 15% aller Kinder
Ubergewichtig und 6,3% adip6s sind (Kurth, Schaffrath 2007). Im Vergleich zu den
Referenzwerten vor ca. 15 Jahren ist die Zahl der Ubergewichtigen Kinder um 50%
gestiegen und die Zahl der Adipdsen hat sich verdoppelt (Wabitsch 2007). Laut den
Statistiken der Arbeitsgemeinschaft Adipositas im Kindes— und Jugendalter (AGA) betragt
der jahrliche Anstieg derzeit 0,5% fir das Ubergewicht und 0,2% fiir die Adipositas
(Wabitsch et al. 2000, 2004b, Kromeyer — Hauschildt et al. 2001).

Eine Auswertung von Uber 260.000 Datensatzen der standardisierten Schulein-
gangsuntersuchungen im Land Niedersachsen der Jahre 1993-2003 hat gezeigt, dass
der Anteil Ubergewichtiger Jungen bereits im Vorschulalter signifikant von 8,4% auf
10,4% gestiegen ist. Der Anteil der adipdsen Jungen stieg von 3,4% auf 4,6% und der
der Ubergewichtigen Madchen von 9,7% auf 11,5% (Bruns- Philipps et al. 2004).

Derweil wird beobachtet, dass nicht nur die Pravalenz Gbergewichtiger Kinder zunimmt.
Insbesondere im adipdosen Bereich (97ste Perzentile) ist ein Trend nach oben zu
erkennen. Dies verdeutlicht ein Vergleich deutscher Referenzkurven fiir den BMI nach
Kromeyer —Hauschildt et al. 2001, die auf KérpermalRen von 17.275 Madchen und 17.147
Jungen basieren und zwischen 1985 und 1997 erhoben wurden, mit den CrescNet -
Referenzkurven, die auf Daten des Jahres 2001 beruhen (31.315 Madchen; 32.810
Jungen). Sie zeigen im Bereich der 3. und der 50sten Perzentile kaum Veranderungen
(Abb. 3). Doch wird bei beiden Geschlechtsgruppen eine zunehmende Abweichung von
der 97sten Perzentile nach oben deutlich. Es fallt auf, dass sich die Schere (roter Pfeil in
Abb. 3) ab dem Alter von 4 Jahren bzw. im frihen Schulalter 6ffnet (Keller et al. 2004).
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Abb. 3: Vergleich BMI CrescNet-Vertrauensbereiche versus Kromeyer-Hauschild et al.
2001 Quelle: Keller et al. 2004

- P = Perzentile

- blau gepunktete Linien (.-« ) = ermittelte Perzentilverlaufe nach Kromeyer-Hauschild
et al. 2001 basierend auf Daten zwischen 1985 - 1997

- rote Linien (——) = Perzentilverlaufe, basierend auf CrescNet Daten aus dem Jahr 2001

Die aufgefiihrten Zahlen zur Haufigkeit von Ubergewicht und Adipositas, begriinden die
Aussage, dass von einer deutlichen und beunruhigenden Ausweitung von
Ubergewicht und Adipositas gesprochen werden muss. Zudem lasst die ermittelte
Anderung im Referenzbereich der 97sten Perzentile vermuten, dass verursachende
Faktoren bereits vor dem Kindergartenalter existieren. Dieses verdeutlicht, dass ein
entsprechendes primarpraventives Handeln zur Abwendung einer extremen

Gewichtszunahme schon in friihen Lebensjahren einsetzen muss.

1.2.1.4 Pravention von Adipositas und Typ- 2 Diabetes
Im Rahmen der Pravention von Adipositas und Typ-2 Diabetes steht an erster Stelle die

Vermeidung einer Ubergewichtsentwicklung (Primarpravention) bzw. das Vermeiden der

weiteren Auspragung eines Ubergewichts hin zur Adipositas (Sekundarpréavention).

Die Dringlichkeit und Sorge um das Wohl der Betroffenen spiegelt sich in der
uniberschaubaren Vielzahl an Praventionsprogrammen zur Gewichtsreduktion im

Erwachsenenalter in der internationalen Literatur wieder.

Die Zahl an evaluierten Programmen zur Pravention von Adipositas und Typ-2 Diabetes

im Kindesalter ist sehr gering. Die Grinde liegen in der gegenuber dem Erwachsenenal-
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ter vergleichsweise geringen Zahl an (bergewichtigen und adipésen Kindern. Zum
anderen ist die Krankheitsphase der betroffenen Kinder noch zu kurzfristig, um mittels
Langzeitbeobachtung prospektiv signifikante Aussagen nicht nur hinsichtlich einer
nachhaltigen Gewichtsveranderung, sondern auch hinsichtlich einer Verbesserung der
eventuell schon begonnenen gestorten Glukosetoleranz (sprich: eines Absenken von
bereits erhdhten Blutzuckerwerten im Blut) und der Auswirkungen im Erwachsenenalter

machen zu kénnen (Libman, Arslanian 2007).

Zum anderen ist die Beurteilung der Interventionen auf das Korpergewicht der jlingeren
Altersgruppe in der vorhandenen Literatur ist recht uneinheitlich. Ein Review von
Summerbell et al. (2005) auf der Basis von 22 Studien aus den Jahren 1999 bis 2005 mit
einer Laufzeit von mindestens einem Jahr zeigte, dass nur wenige Studien den
gewlnschten positiven Effekt auf die Gewichtsentwicklung der Kinder belegen konnten.
Die Interventionen beruhten entweder auf einer intensiveren korperlichen Aktivitat oder
einer Anderung des Ernahrungsverhaltens und der Mahlzeitenzusammensetzung oder in
der Kombination beider MaRnahmen. Die Umsetzung erfolgte in der Mehrzahl der
Studien wahrend des Schulalltags, in einem Fall auf regionaler Ebene fir die
Risikogruppe der Geringverdienenden und in zwei Studien wurden die Familien als
Zielgruppe eingeschlossen. Interessanterweise konnte beim Einsatz von nur einer
Interventionsstrategie ein signifikanter, wenn auch schwacher Effekt nachgewiesen
werden. Sofern kombinierte Interventionen von z.B. einer optimierten Erndhrung und
einer aktiveren sportlichen Betatigung eingesetzt wurden, blieb die BMI — Reduktion aus.
Ebenso wurde eine Abhangigkeit des Erfolges von methodischen Rahmenbedingungen
wie z.B. der Populationszusammensetzung, von der BMI Auspragung und der sozialen

Probandensituation deutlich.

Gittelsohn und Kumar (2007) konnten basierend auf einer Analyse von 15 seit 2000
publizierten und reviewten Artikeln zusammenfassen, dass bereits effektive
Interventionsprogramme zur Gewichtsreduktion bei Schulkindern existieren und somit zur
Sekundarpravention der Adipositas und zur Primarpravention des Typ-2 Diabetes

eingesetzt werden kénnen.

Auch eine etwas altere prospektive randomisierte Kontrollstudie mit 6 bis 12 jahrigen
(noch) Ubergewichtigen Kindern zeigte positive Ergebnisse. Kinder, deren Interventionen
bzgl. einer optimalen Erndhrung und verstarkter korperlicher Aktivitat im Familiensetting
durchgeflihrt wurden, erreichten nach funf und nach zehn Jahren eine erfolgreiche
Gewichtsreduktion (-11.2% und -7,5%), wahrend Kinder ohne Familienbeteiligung eine

Gewichtsanderung von +2,7% und +4,5% aufwiesen. Allerdings war der Gewichtsanstieg
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in der Kontroligruppe mit +7,9% und +14,3% noch ausgepragter (Epstein et al. 1998,
1990).

Ferner wurde mit einer randomisiert kontrollierten cross-over Interventionsstudie von
2006 - 2008 mit 827 Vorschulkindern (Alter: 4.6 £ 0.4 Jahre) aus 33 niedersachsischen
Kindergarten gepruft, inwiefern schon im Kindergartenalter mit einem zielgerichteten
MafRnahmenprogramm die Entwicklung von Ubergewicht und Adipositas vermieden
werden kann. Fir die zwoélfmonatige Intervention wurde ein Koffer mit bewegungs-,
entspannungs- und ernahrungsspezifischen Informationen und Spielanregungen fir
Kinder, Eltern und Erzieherinnen zur Verfligung gestellt. Zusatzlich wurden innerhalb des
jeweiligen ,Interventionsjahres® unter der Leitung eines Projektteams Elternabende
angeboten. Sie beinhalteten Themen zur gesunden Ernahrung, zu Erziehungsfragen,
zum Medienkonsum, zur Stressbewaltigung sowie zur Bewegung und korperlichen
Aktivitat im Alltag von Kindern im Vorschulalter. Die initial erhobenen Pravalenzen von
7,2% ubergewichtigen und 4,4% adipdsen Kindern sowie der Nachweis einer geringeren
motorischen Leistungsfahigkeit® bei adipésen Kindern im Vergleich zu Normalgewichtigen
bestatigten die Notwendigkeit von praventiven MalRhahmen in dieser Altersgruppe. Nach
der zwdlfmonatigen Intervention zeigte sich, dass durch die Umsetzung des Programms
in der Interventionsgruppe im Vergleich zur Kontrollgruppe der BMI-SDS signifikant
reduziert werden konnte (A BMI-SDS 1G: MW = -0,04+ 0,47 vs. KG: MW = 0,11 + 0,6; p<
0,001). Auch die motorische Leistungsfahigkeit verbesserte sich in der Interventionsgrup-
pe starker gegentiber der Kontrollgruppe (A MOT IG: MW = 3,99 + 4,26 vs. KG: MW =
2,52 + 4,57; p< 0,001). 12 Monate nach Beendigung der Intervention sinkt der BMI-SDS
der Interventionsgruppe weiterhin um 0,03 SDS und die motorische Leistungsfahigkeit
um weitere 2,37 Punkte. Auf Grund des cross — overs nach einem Jahr konnten die
Interventionseffekte auch in Abhangigkeit des Alters geprift werden. Hier zeigte sich,
dass die Umsetzung des MalRhahmenprogramms sowohl fir die Veranderung des BMI-
SDS als auch der motorischen Leistungsfahigkeit jeweils in der Gruppe der Vierjahrigen
positiver ausfiel als in der Gruppe der Funfjahrigen (Kontrollgruppe) (Ziegler et al. 2009).
Diese Studienergebnisse machen deutlich, dass schon einfache, aber gezielte
Malnahmen zur Vermeidung einer relativen Gewichtszunahme in den ersten
Lebensjahren nicht nur notwendig, sondern auch umsetzbar, effektiv und vor allem

nachhaltig sind.

Im Rahmen der Adipositaspravention existieren in Deutschland umfassende theoretische

und praktische Schulungsprogramme mit ernahrungsspezifischer, bewegungs- und

* Nachweis mittels Motoriktest fiir die Altersgruppe der 4-6Jahrigen von Zimmer &Volkamer, 1987, 2.Aufl.
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verhaltensorientierter Ausrichtung in zunehmender Zahl (Miller et al. 2005) und werden
in ambulanter als auch stationarer Form angeboten (Leitlinien AGA 2004). Ergebnisse
zum Kurzzeiterfolg von 1 bis 2 Jahren liegen vor, doch mangelt es an einem
entsprechenden Nachweis des Langzeiterfolges bzw. an einer ausreichenden Evaluation
der bislang angewandten Therapiekonzepte (Wabitsch 2004a). Andererseits sind es
Programme, die erst bei einer bereits sehr ausgepragten Gewichtszunahme greifen und

somit in das Feld der Tertiarpravention fallen.

Bisherige primarpraventive Programme sind z. Zt. vorrangig auf allgemeine
Risikogruppen ausgerichtet, wie z.B. auf Gruppen mit familidren Ubergewicht, auf
bestimmte Alters- oder Migrantengruppen oder fir Gruppen mit sozialschwacher
Situation. Eine spezifische zielgruppenorientierte Primarpravention, beispielsweise in
Abhangigkeit einer genetischen Disposition oder in Abhangigkeit moglicher zusatzlicher
Kreuzreaktionen mit Einfluss nehmenden Faktoren wahrend der frihen Kindheit kann
aktuell nicht angeboten werden. Die Griinde liegen in der derzeitigen Unkenntnis konkret

definierbarer Risikogruppen.

Schlussfolgernd gilt hinsichtlich der Primarpravention eines Ubergewichtes/ einer
Adipositas m. E. zu klaren, welche spezifischen Faktoren in definierten Risikogruppen
einen maflgeblichen Einfluss auf die Gewichtsentwicklung wahrend der Kindheit haben.
Spielt z.B. ,nur* das elterliche Uberwicht eine Rolle? Tritt eine pathologisch beschleunigte
Gewichtszunahme auch bei Kindern von chronisch erkrankten Eltern, wie z. B. an Typ-1
Diabetes auf? Hat bei genetisch disponierten Kindern der Nahrungsaufbau der ersten
Lebensmonate einen pragenden Einfluss? Fragen, die beeinflussbare Ansatzpunkte

eréffnen kénnten, um primarpraventiv aktiv zu werden.
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1.2.2 Diabetes mellitus im Kindesalter
Der Diabetes mellitus, vom Volksmund auch als Zuckerkrankheit bezeichnet, ist eine

chronische Stoffwechselerkrankung der Bauchspeicheldrise.

Je nach Atiologie und klinischem Stadium werden mehr als vier Klassifikationen des
Diabetes mellitus unterschieden. In der Gruppe der Kinder und Jugendlichen sind der
Typ-1 oder Typ-2 Diabetes am haufigsten vertreten (ISPAD 2000). Beide Diabetestypen
beruhen auf einer Stérung der Insulinsekretion oder der fehlgesteuerten Wirkungsweise
des Insulins. Insulin ist ein Hormon, welches von den Betazellen der Bauchspeicheldriise
produziert wird und zum Transport der mit der Nahrung aufgenommenen Glukose in die
verschiedenen Korperzellen bendtigt wird. Primares Kennzeichen fur das Vorliegen eines

Diabetes mellitus ist ein erhéhter Glukosegehalt im Blut.

1.2.2.1 Das Krankheitsbild
Der Typ-1 Diabetes beruht auf einem vollstdndigen Funktionsverlust der Betazellen in

der Bauchspeicheldrise, die flr die Insulinproduktion und damit zur Steuerung des
Glukosegehaltes im Blut verantwortlich sind. Ein Mangel an Insulin und der daraus
resultierende hohe Glukosegehalt im Blut (Hyperglykdmie) hat klinische Symptome, wie
Durstgefuihl, vermehrte Urinausscheidung, Gewichtsverlust, Abgeschlagenheit sowie

Leistungs- und Konzentrationsmangel zur Folge.

Fuhrte der Typ-1 Diabetes zu Beginn des 20. Jahrhunderts noch zum Tode, kann heute
durch die Entwicklung und den Einsatz der verschiedensten Insuline eine effektive
Therapie in Form des lebenslangen Insulinersatzes durchgeflihrt werden. Grundsatzlich
muss mehrmals taglich ein Ersatz des Insulin mittels subkutaner Applikationen in Form
einer Insulinspritzentherapie oder einer Insulinpumpentherapie erfolgen (Hurter et al.
2007). Dabei spielen die optimale Dosierung der Insulinmenge in Abhangigkeit des
aktuellen Glukosegehaltes im Blut, der Ernahrung, des Wachstums und der allgemeinen
Befindlichkeit eine groRe Rolle. Uber— oder Unterdosierungen rufen akute Komplikationen
(diabetische Ketoazidose = Uberzuckerung, Hypoglykédmie= Unterzuckerung) hervor
(Hurter et al. 2007).

Der Typ-1 Diabetes tritt erst nach einem unbemerkt ablaufenden Prozess an der
Bauchspeicheldrise in Erscheinung. Er flhrt zur Reduktion der Funktionsfahigkeit der
Beta-Zellen. Sind nur noch 10% der Zellen aktiv, tritt das Krankheitsbild klinisch in

Erscheinung (Craig et al. 2009).
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Der Entstehungsprozess des Typ-1 Diabetes beruht auf drei Komponenten.

An erster Stelle steht die diabetesspezifische Genetik bzw. die immungenetische
Pradisposition. D.h. fir Menschen, deren erstgradig Verwandte an einem Typ-1
Diabetes erkrankt sind, resultiert ein 20 — 30 faches Erkrankungsrisiko (ISPAD 2000).

Erkrankungsrisiko fur Kinder mit erstgradig Verwandten mit Typ-1 Diabetes:

Mutter mit Typ-1 Diabetes ~13-3,6%

Vater mit Typ-1 Diabetes ~ 3,6 -8,5%

Beide Elterteile mit Typ-1 Diabetes ~ 20 %

Geschwister ~ 4% bis zum 20sten Lebensjahr
~ 9,6% bis zum 60sten Lebensjahr

Eineiige Zwillinge mit Typ-1 Diabetes ~ 36 %

General population ~0,5%

(Craig et al. 2009)

Diese Krankheitsempfanglichkeit (Suszeptibilitat) fir den Typ-1 Diabetes wird durch das
Vorhandensein bestimmter Gene innerhalb des HLA-Systems* im Blut des menschlichen
Kdrpers bestimmt. Dabei wird zwischen Hochrisikogruppen und schitzenden Gruppen
des HLA — Systems unterschieden. Uber 90% der an Typ-1 Diabetes Erkrankten besitzen
die diabetesspezifischen Hochrisikogruppen des HLA Systems. Aber nur ca. 10% der
genetisch pradisponierten Personen erkranken an Typ-1 Diabetes (Gorus et al. 1997). D.
h. neben der genetischen Anlage sind auslosende Faktoren (Trigger) erforderlich, die
letztendlich den diabetesspezifischen Autoimmunprozess in Gang setzen und zum

Krankheitsausbruch fiuhren.

Zum anderen haben nur 10-15% der Kinder, bei denen eine genetische Pradisposition in
Form von diabetesspezifischen HLA Gruppen nachgewiesen werden, eine erstgradige
Verwandtschaft, die auch an einem Typ-1 Diabetes erkrankt ist (Redondo, Eisenbarth
2001). Auch dieses spricht dafiir, dass umweltbedingte Faktoren fir die Entstehung des
Typ-1 Diabetes bzw. fur den Beginn der B-Zellzerstérung in der Bauchspeicheldrise

verantwortlich sind.

Die zweite Phase im Entstehungsprozess des Typ-1 Diabetes beinhaltet die diabetes —
spezifische Antikorperbildung, die, wie bereits erwahnt, auf Grund der genetischen
Anlage durch bestimmte Faktoren (Trigger) ausgeldst wird. Wahrend dieser Phase wird

die Insulin produzierende Aktivitdt der Betazellen reduziert. Sind 80% der Insulin

* HLA = Human Leucocyte Antigens auf Chromosom 6p21; ermdglichen Vermutungen hinsichtlich der
Vererbung und das Erkrankungsrisiko von Autoimmunerkrankungen
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produzierenden Zellen nicht mehr aktiv, tritt in der Endphase das klinische Bild des

Typ-1 Diabetes in Erscheinung (Spinas, Lehmann 2001).

Waren vor 15 Jahren noch keinerlei Aussagen zur genauen Atiologie und Pathogenese
des Typ-1 Diabetes moglich (Atkinson, Maclaren 1994), wurden inzwischen verschiedene
diabetesspezifische Autoantikdrper charakterisiert, die fur die chronische Entzliindung der
Insulin produzierenden Zellen verantwortlich sind. Eine Untersuchung von Uber 2000
Kindern, deren Vater oder Mutter an einem Typ-1 Diabetes erkrankt waren, zeigte, dass
bei 2,2% der beteiligten Kinder bereits im Alter von 9 Monaten und bei 4,8% im Alter von
2 Jahren Inselautoantikoérper als diabetesspezifische Antikérper vorhanden sind. Die
prospektive Beobachtung dieser Kinder machte deutlich, dass bei diesem friihen
Auftreten von Antikdrpern ein 100%iges Risiko besteht, bis spatestens dem 10.
Lebensjahr an einem Typ-1 Diabetes zu erkranken (Ziegler, Hummel 2001). Dies lasst
vermuten, dass bereits im frihen Sauglingsalter ursachliche Faktoren auftreten und
Prozesse ablaufen lassen, die die diabetesspezifische Antikorperbildung hervorrufen und

damit einen Diabetes im frihen Kindesalter verursachen.

Bislang bleibt aber ungeklart, welche genauen pathogenetischen Mechanismen zwischen
Genetik und Umwelt ablaufen, die die Autoimmunreaktion gegen die [-Zellen der

Bauchspeicheldrise letztendlich hervorrufen.

Viele sich gegenseitig beeinflussende Faktoren und Prozesse wurden bislang diskutiert.
Virusinfektionen, perinatale Determinanten, verschiedene Nahrungsbestandteile und
auch der Sozialstatus der Eltern scheinen im Zusammenspiel mit den entsprechenden
genetischen Faktoren eine Rolle zu spielen, konnten aber nicht in jedem Fall und fir jede
Region erhartet werden (Hurter et al. 2007).

Aktuell werden allgemeine und konkret nahrungsbedingte Aspekte, die zu einer
Entziindung der insulinproduzierenden Zellen der Bauchspeicheldriisen flihren kdnnen
auf der Basis von Beobachtungs— und Interventionsstudien (Teddy, TRIGR, Baby-Diét)°
untersucht. Allerdings ist auf Grund der notwendigen langjahrigen prospektiven
Beobachtungsphasen innerhalb der nachsten zehn Jahre nicht mit einer durchgreifenden

Ursachenfindung zu rechnen.

Zum anderen wurde bei Kindern, die an einem Typ-1 Diabetes erkrankt sind, retrospektiv

vermehrt ein hohes Geburtsgewicht (Dahlquist et al. 1996, Stene et al, 2001a, Cardwell

° Teddy = Internationale Beobachtungsstudie,
TRIGR = Internationale Interventionsstudie zur praventiven Wirkung einer kuhmilcheiweif3freien
Ernahrung bei Kindern mit genetischem Diabetes- Risiko
Baby-Diat = Deutschlandweite Interventionsstudie zur praventiven Wirkung einer glutenfreien
Erndhrung bei Kindern mit genetischem Risiko
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et al. 2005) als auch ein auffalliger Anstieg des Gewichtes und des BMI beobachtet und
als Trigger eines Typ-1 Diabetes diskutiert (Johannson et al. 1994, Hypponen et al. 2000,
EURODIAB substudy 2 Study Group 2002) (siehe Kap. 3).

Infolgedessen gibt es Inzwischen Uberlegungen, inwieweit sich die steigende Inzidenz
des Typ-1 Diabetes mit dem Phanomenen des westlichen Lebensstils, wie Uberfiitterung,
akzeleriertes Wachstum, mangelnde Bewegung und Ubergewicht erklaren l3sst
(Dahlquist 2006). Nachweise liegen bislang jedoch nicht vor. Das Thema soll aber in der

vorliegenden Arbeit weiter aufgegriffen werden.

Der Typ-2 Diabetes (T2D) trat noch vor nicht allzu langer Zeit vorrangig im
Erwachsenenalter auf (Kruse et al. 2003), ist aber zunehmend auch in den jlingeren
Altersgruppen zu finden (IDF 2006). Er beruht auf einer Fehlsteuerung der Beta-Zellen
und ist durch eine unterschiedliche Kombination von Insulinresistenz, erhdhter
Insulinproduktion, relativem Insulinmangel und Sekretionsstérungen gekennzeichnet
(Pinhals-Hamiel, Zeitler 2007). Im Falle der Insulinresistenz wird noch ausreichend Insulin
produziert, auf Grund einer Fehlsteuerung verschiedenster Kérperzellen aber als solches
nicht erkannt. Die Folge ist ein Glukosemangel in den Zellen bei gleichzeitigem Anstieg
des Glukosegehalts im Blut, was wiederum zur Diagnosestellung eines Typ-2 Diabetes
fuhrt. Die Ursache kann eine zu hohe Beanspruchung der Bauchspeicheldriise durch
eine dauerhaft erhéhte Insulinproduktion sein, wie z.B. bei kontinuierlicher Uberernahrung
und gleichzeitiger sportlicher Inaktivitat (Betts et al. 2005, Wilkin et al. 2004, Kibirige et al.
2003).

Ahnlich dem Typ-1 Diabetes hat die genetische Disposition auch fiir den Typ-2 Diabetes
eine Schlusselfunktion (ADA 2000). Kommt es zu einer Kombination mit Determinanten
wie Bewegungsarmut und Ubergewicht, altersphysiologischen Veranderungen der
Insulinresistenz oder dem androgenen Fettverteilungstyp, tritt das Krankheitsbild

schleichend in Erscheinung (Reinehr 2007).

Die Patienten mit Typ-2 Diabetes fallen durch ein ausgepragtes Ubergewicht, begleitet
von einer gestorten Glukosetoleranz, einem hohen Glukosegehalt im Urin ohne
Ketonurie, milder bis hin zu fehlender Urinausscheidung und Flussigkeitsaufnahme auf
(ADA 2000).

Im Gegensatz zum Typ-1 Diabetes ist hier bei Diagnosestellung nur ein geringer oder
kein Gewichtsverlust zu erkennen und es mangelt an einem Antikérpernachweis. Die
Zeichen des Typ-2 Diabetes treten schleichend auf und werden vom Patienten selbst

aufgrund der fehlenden akut auftretenden Symptomatik nicht erkannt. Haufig schreitet die
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Krankheit Uber Jahre unerkannt fort und verursacht auf diese Weise Dbereits

Folgeschaden (Pinhals-Hamiel, Zeitler 2007).

Auf Grund der zunehmenden Pravalenz an uUbergewichtigen Kindern und Jugendlichen
und der, mangels fehlender Symptomatik, wahrscheinlichen Dunkelziffer an noch nicht
klinisch manifestierbarem Typ-2 Diabetes, wird ein regelmaRiges Screening empfohlen
(Libmann, Arslanian 2007, Reinehr 2007).

Die Therapie des Typ- 2 Diabetes besteht in der medikamentdsen Blutzuckerregulierung
bei gleichzeitigen diatetischen Anweisungen und Malnahmen zur aktivierenden
Bewegung. Entscheidend ist hier, dass die Familie einbezogen wird, da auf Grund des
vermehrten familidaren Vorkommens eine Verhaltensmodifikation aller Familienmitglieder
erforderlich ist (Ebbeling et al. 2002).

Die Hauptmerkmale beider Diabetestypen sind vergleichend in Tab. 2 dargestellt.

Tab. 2: Differenzierter Vergleich des Typ-1 und Typ-2 Diabetes im Kindes- und Jugendlichenalter
(modifiziert nach Reinehr, 2005)

Merkmale Typ-1 Diabetes (T1D) Typ-2 Diabetes (T2D)
Familidres Vorkommen 2-4% T1D 75-100% T2D
Pravalenz in Deutschland 0,3%, steigend 0,9%, steigend

Genetik; Trigger

Ursache unbekannt Genetik; Ubergewicht
Pravalenz von Entsprechend der haufi
Ubergewicht Familienanamnese 9
Erkrankungsalter Kinder und Jugendliche Juge”dﬂgufe“ber 10
Geschlecht Jungen = Madchen Madchen > Jungen
Krankheitsauftritt rapid/ akut schleichend
Therapie Insulininjektionen D'at.’ '_I'e}bleltten,
Insulininjektionen
Praventionsmaoglichkeiten keine Gewichtsreduktion
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1.2.2.2 Inzidenz und Pravalenz
Im Jahre 2003 waren weltweit etwa 5,1% der 20 — 79 Jahrigen an einem Diabetes

mellitus unterschiedlichen Typs erkrankt und flr das Jahr 2025 wurde eine Pravalenz von
6,3% geschatzt. Neueste Rechnungen zeigten, dass 4 Jahre spater, im Jahre 2007, die
Pravalenz schon bei 7,3% lag. Von diesen Erkrankten leiden 85 - 90% an einem Typ-2
Diabetes und 10 - 15% an einem Typ-1 Diabetes (IDF 2006).

Der Typ-1 Diabetes kann in jeder Altersstufe auftreten, am haufigsten aber im
Kindesalter. Von den weltweit 1,8 Billionen Kindern erkranken jahrlich ca. 0,02% an
einem Typ-1 Diabetes bei einem jahrlichen Anstieg von 3,0%. Der hiéchste Anstieg wird
in der Altersgruppe der unter 4Jahrigen beobachtet. Im Jahre 2006 wurde weltweit von
einer Pravalenz von ca. 430.000 Kindern unter 15 Jahren berichtet (IDF 2006).

Ein Ruckblick zur Inzidenz innerhalb des Zeitraumes von 1960 bis 1996 mittels 37
Langsschnittstudien in 27 Landern konnte einen durchschnittlichen jahrlichen Anstieg von
3,4 % aufzeigen. Fur den Zeitraum zwischen 1998 und 2010 wird ein Inzidenzanstieg von
40% vermutet (Onkamo et al. 1999, EURODIAB ACE Study Group 2000, Green et al.
2001).

Eine aktuelle europaweite Datenauswertung, basierend auf Daten des Zeitraumes von
1989 - 2003 und von 29.311 Typ-1 Diabetes Patienten unter 15 Jahren aus 20
europdischen Zentren ermittelte einen inzwischen noch hdéheren jahrlichen Inzidenz-
anstieg von 3,9% (95%KI 3,6-4,2). Hier fallt insbesondere die héhere Zahl von 5,4%
(95% KI 4,8-6,1) zwischen den 0 bis 4 Jahrigen gegenuber den Altersgruppen der 5-9
und 10-14Jahrigen auf (Abb. 4). Die Daten lassen gleichzeitig vermuten, dass sich von
2005 bis zum Jahre 2020 fur die Gruppe der unter 5 Jahrigen die Zahl der Neuerkran-
kungen verdoppeln wird (Patterson et al. 2009).

Jahrliche Inzidenz retrospektiv fiir Finnland
und Europa

Jahrliche Inzidenz

Finnland (1985 - 2005) Europa (1989 - 2003)
m04 Jahre @59 Jahre @m10-14 Jahre

Abb. 4: Retrospektiv ermittelte jahrliche Inzidenz des Typ-1 Diabetes
bei Kindern bis 14 Jahre (Harjutsalo et al. 2008, Patterson et al. 2009)
Eigene Darstellung
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In Finnland, dem Land mit der weltweit hoéchsten Inzidenz, wurde bereits eine
Verdoppelung der Inzidenz zwischen 1985 und 2005 festgestellt. Sie stieg von 31,4/
100.000 auf 64,2/ 100.000. Der jahrliche Anstieg war auch hier unter den 0 bis 4 Jahrigen
mit einem jahrlichen Anstieg von 4,7% am hdchsten (Harjutsalo et al. 2008) (Abb. 4; 5).

Inzidenzverlauf in Finnland von 1985 bis 2005

70

r/

30

Inzidenz pro 100.000

10 T T T
1985-1989 1990-1994 1995-1999 2000-2005

0-4 Jahre —m— 5-9 Jahre —&— 10-14 Jahre

Abb. 5: Retrospektiv ermittelter Inzidenzverlauf des Typ-1 Diabetes bei Kindern
bis 14 Jahre in Finnland von 1985 bis 2005 (Harjutsalo et al. 2008)
Eigene Darstellung

Fur Deutschland besagen Hochrechnungen auf der Basis von Erhebungen zwischen
1987 und 1998 in der Gruppe der 0 — 14 Jahrigen, dass etwa 10.000 — 15.000 Kinder
dieser Altersgruppe an einem Typ-1 Diabetes erkrankt sind. Der jahrliche Anstieg der
Inzidenz betragt nach aktuellen Schatzungen 0,44/100.000. Wahrend 1987-1998 betrug
er noch 12,9/100.000 pro Jahr (95%KI 12,4 — 13,4) und erreichte zwischen 1999 — 2002
eine jahrliche Rate von 16,3/100.000 (95%KI 15,4-17,3). Unter der Voraussetzung, dass
sich dieser Trend fortsetzt, wird sich auch hier der Anstieg der Inzidenz in den néchsten
10 - 20 Jahren verdoppeln und unter den 10 bis 14 Jahrigen am hdchsten sein (Neu
2004).

Die Pravalenz des Typ-2 Diabetes ist im Erwachsenenalter am héchsten (Kruse et al.
2003). Allein 17% aller 65 - 74% in den USA Lebenden sind von einem Typ- 2 Diabetes
betroffen (IDF 2007).

Pinhal-Hamiel u. Zeitler (2005) konnten mit einer epidemiologischen Datenubersicht aus
71 Untersuchungen des Zeitraumes zwischen 1979 und 2003 zeigen, dass der Typ-2

Diabetes innerhalb der letzten beiden Dekaden in der Gruppe der Kinder und

35



PROBLEMSTELLUNG

Jugendlichen weltweit anstieg (Pinhal-Hanmiel 2005). Die Zahlen verdeutlichten eine
Parallelitdt zum Anstieg von Ubergewicht und Adipositas zunehmend in der jungen
Altersgruppe (Ebbeling et al. 2002, Pinhal-Hanmiel 2005, Shaw 2007).

In den USA wurde ermittelt, dass 45% der Kinder bei der Diagnosestellung ,Diabetes
mellitus“ einen Typ-2 Diabetes haben und der Uberwiegende Teil dieser Kinder

Ubergewichtig oder sogar adip6s sind (ADA 2000).

In Tokio wurde von 1976 bis 1995 ein zehnfacher Anstieg der Inzidenz bei Grundschul-
kindern beobachtet. Interessanterweise stieg die Zahl im gleichen Zeitraum unter den

Kindern der Mittelstufe nur um das zweifache (Pinhal- Hanmiel 2005).

Auch in Deutschland ist parallel zum Anstieg der Pravalenz von Ubergewicht und zur
Adipositas im Kindes- und Jugendalter ein Anstieg der Haufigkeit des Typ-2 Diabetes in
der jungen Altersgruppe zu beobachten. Im Jahr 2002 wurde auf Grund populationsba-
sierter Schatzungen fir Kinder und Jugendliche eine Inzidenz von 1,57 pro 100.000 (95
% Kl 0,98-2,42) ermittelt (Rosenbauer et al. 2003). Zwei Jahre spater musste, basierend
auf Untersuchungen in Baden-Wirttemberg berichtet werden, dass die Pravalenz des
Typ-2 Diabetes der 0-20 Jahrigen bereits bei 2,3 pro 100.000 liegt (Neu et al. 2005). Laut
bundesweiter DPV — Wiss — Datenbank® wurde der Typ-2 Diabetes bei Kindern und
Jugendlichen bislang in 0,9% Fallen diagnostiziert. Eine zunachst gering erscheinende

Zahl, doch wird auch hier ein Anstieg beobachtet.

Die Zahl der weltweit erkrankten Kinder und Jugendlichen in bestimmten ethnischen
Gruppen ist um ein Vielfaches hdher, auch wenn eine genaue weltweite Pravalenz flr

das Kindes— und Jugendlichenalter bislang nicht vorliegt.

Zusammengefasst sprechen die aufgefihrten Daten dafiir, dass nach den Ursachen
und Praventionsmalinahmen der steigenden Neuerkrankungsrate vor allem in der
jungeren Altersgruppe zu suchen ist, um die fortschreitende Zunahme von Kindern und

Jugendlichen mit Typ-1 oder Typ-2 Diabetes aufzuhalten.

® DPV — Wiss — Datenbank: zentrale Datenbank zur deutschlandweiten Erfassung und Auswertung
anonymisierter Einzeluntersuchungen von Kindern und Jugendlichen aus dem Bereich der p&diatrischen
Diabetologie
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1.2.2.3 Pravention des Typ- 1 Diabetes
Primarpraventive MaRnahmen zur Vermeidung eines Typ-1 Diabetes sind zum jetzigen

Zeitpunkt nicht moglich.

Dennoch gibt es Bemuhungen, die Ursachen des Autoimmunprozesses, der vor der
klinischen Manifestation eines Typ-1 Diabetes vonstatten geht, zu ermitteln, um deren
Einfluss durch entsprechende Interventionen zu verhindern bzw. um zumindest den
Autoimmunprozess durch vorbeugende MalRRnahmen und schitzende Programme

aufzuhalten.
Diesbezlgliche aktuelle Untersuchungen sollen im Folgenden aufgefihrt werden.

Auf Grund viel versprechender Ergebnisse an Tiermodellen bestand z.B. die Vermutung,
dass bestimmte EiweiRe aus der Kuhmilch diabetesférdernd wirken kénnen und ein
Weglassen dieses Proteins aus der ersten Nahrung von Neugeborenen das Auftreten
eines Diabetes vermieden oder zumindest der Zeitpunkt der Manifestation herausgezo-
gert werden konnte. Dieser Aspekt ist fur die schon seit langerem bestehende
Uberlegung zur Auswirkung einer Kuhmilchgabe vor dem 3. Lebensmonat und einer
kirzeren Stilldauer unter 3 Monaten von besonderem Interesse. Auf Grund der grél3eren
Durchlassigkeit des Darms eines Neugeborenen ist zu vermuten, dass insbesondere in
den ersten Lebensmonaten eines Kindes, ein frihkindlicher Kontakt des Darms mit
bestimmten Kuhmilchproteinen einen Autoimmunprozess in Gang setzt und zu einer

Entziindung der insulinproduzierenden Zellen fihren kann (Danne et al. 2001).

Ein Studienteam in Finnland hat sich intensiv mit diesem Thema beschaftigt und eine
doppel-blind Pilotstudie gestartet, mit der konkret getestet werden sollte, inwieweit eine
friihe Kuhmilchproteinexposition bei Kindern einen Einfluss auf die Entwicklung des Typ-1
Diabetes nimmt. Zwischen 1995 und 1999 erhielten 471 Neugeborene aus 15
Krankenhausern in Finnland, zwei in Estland und ein Krankenhaus in Schweden im
Rahmen ihrer Studienteilnahme ein genetisches Screening mittels Blutentnahme zur
Bestimmung der diabetesspezifischen Pradisposition. Es waren Neugeborene, deren
Vater, Mutter oder Geschwisterkind an einem Typ-1 Diabetes erkrankt waren. 242 Kinder
mit nachgewiesenem genetischem Risiko erhielten Uber 6 bis 8 Monate entweder eine
kuhmilchfreie oder eine reduziert kuhmilchhaltige Studienmilch. Bis zum Herbst 2003
hatten 13 der eingeschlossenen Kinder einen Typ-1 Diabetes entwickelt. Funf dieser
Kinder wurden in den ersten Monaten kuhmilcheiweil’frei ernahrt und acht Kinder
erhielten Kuhmilcheiwei3. Auch die Auswertung der laborparametrischen Befunde
hinsichtlich der Antikérperbestimmungen zeigten, dass durch die Gabe der

kuhmilchfreien Studienmilch der Prozess, der die Zerstérung der insulinproduzierenden
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Betazellen hervorruft, in seiner Intensitat verzégert und abgeschwacht werden konnte
(Akerblom et al. 2005) .

Um dieses Ergebnis auf weltweiter Ebene zu bestatigen, wurde im Mai 2002 die
prospektive internationale TRIGR — Studie mit der identischen Fragestellung und dem
identischen randomisiert doppel-blinden Studiendesign gestartet. Die Beobachtungszeit

der Studie ist voraussichtlich im Mai 2016 abgeschlossen.

Bei positiver Bestatigung der Fragestellung der TRIGR - Studie gabe es durch das
Weglassen des Triggers ,Kuhmilcheiwei®* aus der frihkindlichen Ernahrung eines
Kindes eine Chance, das Auftreten dieser chronischen Erkrankung zu verhindern oder
zumindest zu verzdogern und damit eine Moglichkeit zur Primarpravention des Typ-1

Diabetes.

Einen zweiten Ansatz zur Vermeidung eines Krankheitsausbruchs versucht z. Zt. ein
Minchener Team mit der prospektiven Baby-Diat-Studie zu klaren. Sie untersuchen,
inwiefern bei Kindern mit diabetesspezifischer Pradisposition durch eine glutenfreie
(getreideeiweildfreie) Ernahrung bis zum 4. Lebensmonat das Auftreten der
diabetesspezifischen Antikérper aufgehalten werden kann. Hintergrund dieser
Zielsetzung ist eine prospektive Pilotstudie von 1989 bis 2003 mit einer Kohorte von 50
genetisch pradisponierten Kindern, die hinsichtlich der Erndhrung wahrend des ersten
Lebensjahres und einer korrelierenden Antikorperbildung beobachtet wurden. Es stellte
sich heraus, dass bei diesen Kindern die Gabe von Gluten enthaltenden Nahrungsmitteln
(z.B. Zerealien) vor dem 3. Lebensmonat mit einem 4,0 fachen Risiko (adjusted HR)
(95% KI 1,4 — 11,5) zur Bildung von Antikorpern gegen Insulinbildende Zellen der

Bauchspeicheldrise verbunden war (Ziegler et al. 2003).

Das Studiendesign der Folgestudie (Baby-Diat-Studie) beruht auf einer zweiarmigen
Intervention, indem eine Probandengruppe tber 6 Monate und die andere Gruppe Uber
12 Monate glutenfrei ernahrt wird. Das Follow up beinhaltet Ernahrungsprotokolle sowie
die Entnahme von Blutproben zur Bestimmung der diabetesspezifischen Antikorper
(Schmid et al. 2004). Die Studie wurde 2004 gestartet und die Rekrutierung inzwischen

abgeschlossen. Ergebnisse liegen zurzeit noch nicht vor.

Ferner hofft ein internationales Studienteam mit der so genannten Pre-POINT (Primary
Oral/ intranasal Insulin TRIAL) Studie eine weitere Méglichkeit fur eine Primarpravention
zu finden. Hier wird das Prinzip einer Schutzimpfung genutzt. D.h. durch eine friihe Gabe
einer geringen Insulinmenge soll eine protektive Wirkung auf die Immunreaktion gegen
Insulin hervorgerufen werden. Die Studie wird zweiarmig randomisiert, placebokontrolliert

und doppelblind fir Kinder mit diabetesspezifischem Risiko durchgefihrt. Sie dient
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vorerst zur Dosis— und Applikationsfindung (Phase | Studie) (Pan et al. 2007), so dass
erst nach Beendigung der Folgestudien etwas Uber die Wirksamkeit und Effektivitat

dieser primarpraventiven Mallnahme ausgesagt werden kann.

Zum anderen werden seit geraumer Zeit zwischen Typ-1 und Typ-2 Diabetes &hnliche
atiologische Zusammenhange vor dem Hintergrund einer beschleunigten Anderung
der KorpermaRe in den ersten Lebensjahren diskutiert (Wilkin 2008, Dahlquist 2006).
Der zeitgleiche Anstieg von Ubergewicht, Typ-2 Diabetes und Typ-1 Diabetes in immer
jungeren Altersgruppen verstarkt diese Uberlegung. Verschiedene Studien, die in Kap. 3
thematisiert werden, haben sich mit diesem Thema beschaftigt. Ein grundsatzlicher
Nachweis einer Korrelation zwischen einer ausgepragten Gewichtszunahme in den
ersten Lebensjahren und dem Auftreten eines Typ-1 Diabetes konnte auf internationaler

Ebene bislang nicht erfolgen.

AbschlieRend ist festzustellen, dass verschiedene Hypothesen einer moglichen
Primarpravention des Typ-1 Diabetes existieren, doch keine bislang bestatigt werden
konnte und damit keine primarpraventiven Interventionen mdglich sind. Weitere
wissenschaftliche Untersuchungen an gesunden Probanden (Primarpraventionsstudien)
sind notwendig, um der Ursachenfindung der chronischen Erkrankung ein Stiick naher zu

kommen und damit Méglichkeiten zur Vermeidung eines Krankheitsausbruchs zu finden.

1.3 Fazit

Die Gesundheit von Kindern und Jugendlichen wird auch im 21. Jahrhundert nicht allein
vom individuellen Habitus bestimmt. Beeinflussende Faktoren finden sich in den
gesellschaftlichen Rahmenbedingungen, sozialen Gradienten und dem persoénlichen
Gesundheitsverhalten. Wohlstandskrankheiten treten zunehmend in den Mittelpunkt des

gesellschaftlichen und politischen Handelns.

Aktuell lasst sich unter Berucksichtigung der bisherigen Ausfihrungen folgende

gesundheitsrelevante Problemlage skizzieren:

¢ Ubergewicht und Adipositas mit inrer Folgeerkrankung Typ-2 Diabetes z&hlen zu

den chronischen wohlstandsbedingten Erkrankungen des 21. Jahrhunderts.

¢ Seit einigen Jahren wird ein paralleler Anstieg von Ubergewicht und Adipositas

sowie des Typ-1 und Typ-2 Diabetes unter Kindern und Jugendlichen beobachtet.

¢ Aktuell sind zunehmend jingere Kinder betroffen.
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¢ Die praventive Wirkung einer Gewichtsreduktion zur Vermeidung des Risiko’s fur

die Entwicklung eines Typ-2 Diabetes ist in Kurzzeitbeobachtungen belegt.

¢ FiOr den Typ-1 Diabetes stehen zurzeit keine konkreten primarpraventiven

Handlungsmaoglichkeiten zur Verfligung.

¢ Seit geraumer Zeit werden zunehmend Korrelationen zwischen einer ausgeprag-

ten Gewichtszunahme und der Entwicklung eines Typ-1 Diabetes thematisiert.

Die Schlussfolgerung ist, dass angesichts der langwierigen anspruchsvollen und
kostenaufwendigen Therapie des Typ-1 Diabetes, sowie der individuellen Folgen fir
Spatkomplikationen und die Lebensqualitdt dringenst eine Verstarkung der praventiven

Bemuhungen notwendig ist.

Notwendige Voraussetzung flr Praventions— und Interventionsstrategien sind zum einen
Kenntnisse Uber die maligeblich auslésenden Mechanismen von Krankheitsprozessen

sowie Kenntnisse zu den spezifischen Risikogruppen.

Vor diesem Hintergrund und auf Grund der bisherigen Ausfilhrungen muss allerdings

Folgendes festgestellt werden:

Zur Pravention des Typ-1 Diabetes besteht bislang folgendes Forschungsdefizit:

¢ Mangelnde Kenntnis moéglicher Trigger des Typ-1 Diabetes
¢ Unkenntnis entsprechender Risikogruppen

¢ Fehlende Handlungsstrategien zur Umsetzung eines gezielten risiko-
gruppenspezifischen Diabetes-Screening
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2 GESUNDHEITSWISSENSCHAFTLICHER HINTERGRUND

Der gesundheitswissenschaftliche Hintergrund der vorliegenden Arbeit ist die
Primarpravention des Typ-1 Diabetes.

Im Gegensatz zur kurativen Medizin, die versucht, durch Erkennen des atiologischen/
pathogenetischen Hintergrundes einer Krankheit Wege zur Therapie und damit zur
Wiederherstellung der Gesundheit zu finden, ist es das Bestreben der Gesundheitswis-
senschaften auf der Basis der Primarpravention gesundheitsschadigende Prozesse zu
vermeiden und auf diesem Wege die Gesundheit des Menschen Uber einen moglichst

langen Zeitraum zu erhalten.

Auf der Suche nach theoretischen Erklarungsansatzen fir die Entstehung und
Wiederherstellung von Krankheit und Gesundheit bedient man sich der so genannten
Krankheitsmodelle. Mit ihrer Hilfe wird nach dem historischen und gesellschaftlichen
Hintergrund von Krankheiten gesucht sowie hinterfragt, welche Rolle sie fir den
einzelnen Betroffenen spielen und inwieweit sie von den jeweils existierenden

Institutionen und Strukturen gestitzt werden kdénnen.

Mit dem aktuellen Kapitel sollen einige Krankheitsmodelle und ihre mogliche Relevanz
zur Pravention des Typ-1 Diabetes dargestellt werden. Es folgen allgemeine theoretische
und praxisbezogene Ausflihrungen zur Pravention und zu Friherkennungsuntersuchun-

gen im Kindes- und Jugendlichenalter.

2.1 Krankheitsmodelle und ihre Relevanz zur Pravention
Ebenso wie das Krankheits- und Versorgungsspektrum einen Wandel erlebt hat, hat auch
das Verstandnis fur Gesundheit und Krankheit auf Grund historischer und gesellschaftli-

cher Veranderungen einen Wandel vollzogen.

Im Mittelalter wurden die Begriffe Krankheit und Gesundheit durch den Glauben an Gott
gepragt. Beide Begriffe wurden als feststehende, vorbestimmte Zustande angenommen
und galten als nicht veranderbar. Einen Versuch der wissenschaftlichen Erklarung gab es
nicht (Franke 2006).

Im Zeitalter der Aufklarung wurde die Gesundheit zum Statussymbol und zum Mafstab
eines angesehenen Daseins. Man erkannte die Moglichkeit des Eingreifens und beide
Begriffe, Krankheit und Gesundheit erhielten eine Gewichtung, in der man bereits einen
unterschiedlichen Nutzen erkannte. So entwickelte sich ein individuelles Bestreben zum
gesund sein. Es galt als eine moralische Verpflichtung, alles zu tun, um die Gesundheit
zu erhalten (Gerber, v. Stltzner 1999).
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Auch in Deutschland zeigte sich mit der Entstehung der gesetzlichen Krankenkassen
1883 eine zunehmende wirtschaftliche und soziale Bedeutung der beiden Begriffe. Die
Gesundheit und die Offentliche Gesundheitsfirsorge stiegen in ihrer 6konomisch
orientierten Wertigkeit. Sie wurden zum Thema und zum Bestandteil der staatlichen
Gesundheitspolitik. Mit der Entwicklung der Naturwissenschaften und der Industrialisie-
rung konnte die Ursachen- und Risikoforschung betrieben werden (z.B. die Entwicklung
der Bakteriologie). Unter diesen Voraussetzungen erhielten Gesundheit und Krankheit
eine neue, das heilt eine naturwissenschaftlich begriindete Wertung. Gesundheit galt
jetzt als die Abwesenheit von krankhaften Befunden und wurde als Mal flir Arbeits- und
Leistungsfahigkeit genutzt. Die Krankheit musste wieder entfernt oder zumindest
gemildert werden (Franke 2006).

Im 20sten Jahrhundert wachst der Wunsch nach einem hohen Lebensstandard und das
Streben nach einer entsprechenden Lebensqualitat tritt in den Vordergrund. Gesundheit
und Krankheit sind dem Denken, Handeln und Fordern des Einzelnen sowie den
mdglichen sozialen Voraussetzungen gegenibergestellt. Allerdings sind sie in
Abhangigkeit der gegebenen Rahmenbedingungen und der mdglichen einwirkenden
Faktoren zu betrachten. Die Abwesenheit von Krankheit wurde als Grundlage einer
gesunden modernen Gesellschaft, sowie als Grundlage eines sicheren und annehmbaren
Lebens betrachtet. Zunehmend galt es, schon aus Statusgriinden eine Krankheit zu

vermeiden (Franke 2006).

Zum anderen wurde versucht, vor dem Hintergrund der jeweiligen gesellschaftlichen
Veranderungen und des aktuellen Wissenstandes sowie in Abhangigkeit vom jeweilig
betrachtenden Wissenschaftszweiges fir Krankheit und Gesundheit theoretische
Erklarungsansatze als so genannte Gesundheits-/Krankheitsmodelle aufzustellen. So
versucht z. B. die Medizinsoziologie erklarende Zusammenhange zwischen
sozialdemographischen Faktoren und dem Krankheitsgeschehen herzustellen. Die
Medizinpsychologie dagegen vermutet auf der Grundlage psychischer Mechanismen des
Menschen eine Verknipfung zu veranderten krankmachenden Vorgangen herstellen zu
kénnen (Franke 2006). Die Naturalistischen Modelle begriinden ihre theoretischen
Erklarungen fir das Krank- und Gesundsein auf der Basis der Naturwissenschaften und

in Abhangigkeit des jeweils aktuellen Wissenstandes.

Drei Beispielmodelle aus dem Bereich der Naturalistischen Modelle sollen im Folgenden
deskriptiv aufgeflihrt und deren jeweilige Relevanz hinsichtlich der Pravention am

Beispiel des chronischen Krankheitsbildes des Typ-1 Diabetes aufgezeigt werden.
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2.1.1 Biomedizinisches Krankheitsmodell

Der Ausgang aller Modelle war das Biomedizinische Krankheitsmodell, das sich zu
Beginn des 19. Jahrhunderts etablierte und von den GesetzmaRigkeiten der
Naturwissenschaften ausgeht. Das Modell beschreibt die Krankheit als ein Nichtfunktio-
nieren des Organismus, vergleichbar mit einer defekten Maschine. Der Mensch als
Betroffener in seiner sozialen Situation, mit seinen Wiinschen und Bedirfnissen wird
nicht in Zusammenhang mit der Krankheit gebracht. Im Mittelpunkt des biomedizinischen
Modells steht der reine Ursache-Wirkungs-Zusammenhang der organischen
Funktionalitdit des menschlichen Korpers. ,Das Modell betrachtet Krankheit durch
Abweichungen von der Norm messbarer biologischer (somatischer) Variablen als
vollstandig erklart. Innerhalb seines Rahmens werden die sozialen, psychologischen und
verhaltensmafligen Dimensionen von Krankheit nicht bertcksichtigt® (zit. n. Engel 1979,
S. 66).

Das Modell geht davon, dass eine Krankheit, sofern sie erkannt bzw. benannt werden
kann, nur durch eine kausale und gezielte biomedizinische Intervention beseitigt bzw. der
normale (gesunde) Zustand wieder herbeigefuhrt werden kann. Beispielsweise mittels

mechanischer Korrekturen oder durch die Verabreichung von chemischen Substanzen.

Das Biomedizinische Krankheitsmodell diente vorrangig als theoretische Erklarung fir die
Behandlung der vor ca. 200 Jahren vorrangig existierenden akuten Infektionskrankheiten.
Es beschaftigt sich noch nicht mit den konkreten Auslosern einer Krankheit.
Uberlegungen zum Einfluss von individuellen Verhaltensweisen und der Genese einer
Krankheit gibt es nicht. Variablen, die auRerhalb des menschlichen Koérpers existieren,
aber kontinuierlich auf den Menschen einwirken (Nebeneinflisse), wie z.B. psychische
Stressfaktoren, anhaltende korperliche Belastungen oder soziale Gegebenheiten, werden
in diesem Modell vollstédndig vernachlassigt. Der Mensch wird auch nicht als selbst und
spontan handelndes oder mitverantwortliches Subjekt beschrieben. Die Behandlung bzw.
Wiederherstellung des urspringlichen gesunden Zustandes erfolgt auf rein kausaler und

nur auf medizinischer Ebene (Franke 2006).

Laut Biomedizinischem Krankheitsmodell ist fir den Typ-1 Diabetes als Ursache des
.Krankseins“ bzw. der Symptomatik die fehlende Insulinproduktion zu bezeichnen.
Entsprechend des Ursache-Wirkungs—Zusammenhangs ist der Ersatz des fehlenden
Insulins von aufRen vdllig ausreichend und entsprechend der theoretischen Logik sollte

sich der Gesundheitszustand wieder einstellen.

Wie wir heute wissen, kann auf diesem Wege eine therapeutisch bedingte Gesundheit

wieder hergestellt werden, jedoch ist mit einem einmaligen oder vorubergehenden Ersatz
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des Insulins die Krankheit nicht behoben. Es ist eine lebenslange Insulingabe erforderlich
und sie muss vor allem den jeweiligen individuellen Gegebenheiten, wie z. B.
zusatzlichen akuten Erkrankungen, kérperlicher Aktivitdt oder psychischem Stress neu
angepasst werden. Scheint der ,normale” Gesundheitszustand auch wieder hergestellt,
kann dennoch auf die Insulingabe nicht verzichtet werden. Die Krankheit ist zum heutigen

Zeitpunkt nicht heilbar.

Auf Grund eines zu einfachen und begrenzten Erklarungsansatzes, dem fehlenden
Einbeziehen des Individuums in seinem sozialen und gesellschaftlichen Umfeld hat
dieses Modell zur Herleitung notwendiger gesundheitsférdernder und praventiver

MafRnahmen fir chronisch erkrankte Personen keine ausreichende Relevanz.

2.1.2 Risikofaktorenmodell

Auf Grund der Herausbildung der chronischen Erkrankungen entwickelte sich in den
1960er Jahren das Risikofaktoren-Modell. Es beschaftigt sich hauptsachlich mit der
Relevanz von Risikofaktoren innerhalb des langwierigen Krankheitsgeschehens, d. h. mit
exogenen Faktoren, die die Inzidenz und Pravalenz bestimmter chronischer Krankheiten

erhohen.

Es versucht insbesondere einen Zusammenhang zwischen bestimmten Lebensgewohn-
heiten sowie zivilisationstypischen Lebensweisen und dem Auftreten bestimmter
Krankheiten herzustellen und darin die Begriindungen fir das Auftreten von Krankheiten
zu finden. Im Gegensatz zum biomedizinischen Krankheitsmodell wird der Ursache-
Wirkungs-Zusammenhang mit der Existenz von risikobehafteten Einflissen der Umwelt
erklart. Gleichzeitig argumentiert das Modell, dass der Mensch selbst der Verursacher

seiner eigenen Krankheit ist und bezeichnet diesen als Risikotrager.

An dem Modell wird allerdings kritisiert, dass es von rein statistischen Zusammenhangen
spricht, die nicht im Labor oder mittels klinischer Forschung belegt werden kénnen. Eine
quantitative oder =zeitliche Gewichtung der Risiken wird in den theoretischen

Ausflihrungen noch ausgelassen (Waller 2002, von Troschke 2002).

Dennoch stellt das Modell auf Grund der hypothetisch aufgestellten Korrelationen eine
Basis zur Entwicklung praventiver Handlungsansatze, wie z. B. einer Verhaltensmodifika-

tion gegenuber den Risikofaktoren (Franke 2006).

Wird das Risikofaktorenmodell zur Erklarung des Typ-1 Diabetes angewandt, so heildt
das fur die Praxis, dass neben der kausalen Klarung des Insulinmangels zu analysieren
ist, welchen immer wieder kehrenden oder standig vorhandenen Faktoren die Patienten

vor Ausbruch der Erkrankung ausgesetzt sind.
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In diesem Sinne wurden bereits auf Grund von Beobachtungen die verschiedensten
exogenen Faktoren als mdgliche Risikofaktoren fur die Betazellen der Bauchspeicheldru-
se diskutiert. Einflussfaktoren wie z. B. Viren, Impfungen, Vitamin D-Gabe, Erndhrungs-
faktoren oder der Sozialstatus der Eltern. Bis zum heutigen Zeitpunkt konnte jedoch keine
signifikante Korrelation fur einen dieser Faktoren nachgewiesen werden. Dennoch ware
bei entsprechendem Nachweis die logische Konsequenz, dass ein Versuch zur

Abwendung dieser Risikofaktoren gestartet wird.

Es zeigt sich, dass der Erklarungsansatz des Risikofaktorenmodells eine theoretische
Basis bietet, um Hinweise fir die Entwicklung praventiver Malnahmen fir den Typ-1

Diabetes zu erhalten.

2.1.3 Multifaktorenmodell

Das multifaktorielle Erklarungsmodell bringt bisherige, zum Teil einseitig betrachtete
Modelle zusammen und bezeichnet die Krankheit selbst als ein multifaktorielles
Geschehen. Es erklart, dass eine Reihe von Rahmenbedingungen, wie z.B. medizinisch
— organische Komponenten, Umweltfaktoren, psychologische oder soziale Faktoren um
das jeweilige Krankheitsbild herum existieren, einwirken und einen pathologischen

Prozess in Gang setzen, der letztendlich zum Ausbruch der Krankheit fihrt (Waller 2002).

Das Modell definiert das multifaktorielle Geschehen in Interaktionen zwischen endogenen
und exogenen Einflussfaktoren. Hier geht es um die gleichzeitige Aufmerksamkeit
gegenuber parallel existierenden und auf den menschlichen Koérper Einfluss nehmenden
aufleren und inneren Bedingungen. Insbesondere macht es deutlich, dass in dieser
Erklarung eine Moglichkeit gegeben ist, krankmachende Rahmenbedingungen in ihrem
Gesundheit gefahrdenden Dasein zu unterbinden. Das Thema der Pravention wird in

diesem Erklarungsmodell offen aufgegriffen (Waller 2002).

Wiederum hat dieses Modell auch seine Grenzen. Es verdeutlicht einerseits ein
multifaktorielles Geschehen, erwahnt aber nicht, dass dieses Geschehen nur mit einem
ebenfalls multifaktoriellem Handeln bzw. einer ganzheitlichen MalRnahmenpalette
aufzuhalten ist. Um einen Erfolg zur erlangen, ist nicht nur eine grundsatzliche und
umfassende Ursachenforschung hinsichtlich der Einfluss nehmenden Risikofaktoren
notwendig. Es hat sich eine Untersuchung hinsichtlich der Wirkung von veranderten,
modifizierten Rahmenbedingungen und Einflissen auf den menschlichen Korper
anzuschlieflen. Nur auf dieser Basis sind vorbeugende Malinahmen einsetzbar (Siegrist
2005).
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Nach dem heutigen Wissensstand hat das multifaktorielle Modell eine hohe Relevanz
hinsichtlich einer differenzierten Erklarung um das Krankheitsgeschehen des Typ-1
Diabetes. Laut Modell sollten Interaktionen zwischen endogenen, exogenen und
genetischen Noxen vonstatten gehen. Beispielhaft waren hier wechselseitige
Interaktionen zwischen der diabetesspezifischen genetischen Disposition - als endogene
Noxe - und zusatzlichen Krankheit auslésenden Faktoren — als exogene Noxe - die den
Zerstorungsprozess der Insulin produzieren Zellen hervorrufen, zu nennen. Im
Ubertragenen Sinne findet diese in der diabetesspezifischen Forschung bereits seine
Anwendung. Aktuell beschaftigen sich z.B. zwei Interventionsstudien mit dem
verursachenden Einfluss von Ernahrungsfaktoren bei vorhandener genetischer
Pradisposition auf den Typ-1 Diabetes. Bei nachgewiesener Existenz von sich
gegenseitig beeinflussenden gesundheitsschadigenden Rahmenbedingungen, Faktoren
und Prozessen, ist es moglich, deren Einfluss zu unterbinden oder zumindest zu
verringern. D.h. auf Grund der Kenntnis multipler Risikofaktoren und deren wechselseiti-
gen Interaktionen kénnen praventive Aktivitaten gegen den Entstehungsprozess des Typ-

1 Diabetes erarbeitet und etabliert werden.

Es kann zusammengefasst werden, dass mit dem Risiko- und Multifaktorenmodell nicht
nur eine Erklarung fir das Dasein einer Krankheit, sondern auch einen Erklarungsansatz
fur die Notwendigkeit einer Krankheitsvorbeugung gegeben wird. Beide Modelle gehen
von der Existenz von Risikofaktoren aus, deren Wirkung und Zusammenspiel eine

erhohte Erkrankungswahrscheinlichkeit bedingen.

Ist das Auftreten einer Krankheit aber allein von der Existenz, deren Haufigkeiten und
sich gegenseitig verstarkender Wirkung abhangig? Warum erkranken nicht alle
Menschen zu selben Zeit, sofern sie identischen Lebensumstanden und Einflussfaktoren
ausgesetzt sind? Gibt es spezielle Risikogruppen, spezielle Altersgruppen, spielen der
Zeitpunkt und die Dauer eines negativen Einflusses eine Rolle? Fragen, deren
Beantwortung eine Voraussetzung fir eine effektive Umsetzung von Praventionspro-

grammen ist.
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2.2 Pravention im Kindesalter

Die WHO formulierte bereits 1985, dass praventive Konzepte insbesondere das Ziel
haben sollten, erste Anzeichen eines entstehenden Krankheitsprozesses friihzeitig zu
erkennen, rechtzeitig in diesen Krankheitsprozess einzugreifen, ihn mdglichst

aufzuhalten, zu verzégern oder gar abzuwenden (WHO 1985).

Zum anderen sind Kenntnisse Uber risikobehaftete Lebensphasen, soziale Umstande
oder durch eine Grunderkrankung bedingte Risikogruppen zur Entwicklung von

Praventionskonzepten eine besondere Gewichtung beizumessen (Pott 2009).

Welche Wege insbesondere fur die Zielgruppe der Kinder zur Verfigung stehen und
inwiefern bereits einige Losungsansatze zur Umsetzung praventiver Handlungsstrategien

vorhanden sind, soll in den folgenden Kapiteln dargestellt werden.

2.2.1 Moglichkeiten und Grenzen

Das Ziel der Pravention ist die Senkung der Inzidenz von Krankheiten und die
Verbesserung des Gesundheitszustandes. ,Pravention (Krankheitsverhitung, lat.
praevenire: zuvorkommen) sucht - anders als die Gesundheitsforderung ... eine
gesundheitliche Schadigung durch gezielte Aktivitdten zu verhindern, weniger

wahrscheinlich zu machen oder zu verzdégern.“ (zit.n. Walter et al. 2003).

SchwerpunktmaRig versucht die Pravention, der Entstehung von Grund- und
Folgeerkrankungen entgegenzuwirken, um fir den Einzelnen eine verbesserte Vitalitat
und Lebensqualitat zu ermoglichen. Im Gegensatz zur Gesundheitsforderung, die auf
eine allgemeine Starkung der Gesundheit und des Wohlbefindens ausgerichtet ist, zielt
sie auf eine gezielte Reduktion definierter Risiken spezifischer Krankheiten. Dabei nutzt
sie unter anderem personliche und soziale Ressourcen und Fahigkeiten und zielt auf eine

Starkung der eigenen Kompetenzen (WHO 1998).

Schliel8lich wurde vor einigen Jahren erneut von der WHO (2005) zusammengefasst,

dass:

¢ chronische Erkrankungen durch MaRnahmen der Gesundheitsforderung

signifikant reduziert werden kénnen

¢ die vorhandenen und wissenschaftlich evaluierten Strategien der Pravention

und Gesundheitsférderung wirksam und kosteneffektiv sind

¢ eine effiziente und effektive Praventionspolitik die praventive und gesundheits-

forderliche Versorgung der Bevoélkerung systematisch ausbauen kann
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Je nach Zeitpunkt des Einsatzes von praventiven MalRnahmen und Aktivitaten wird

zwischen

*

der Primarpravention, die noch vor Beginn eines Krankheitsprozesses
einsetzt,

der Sekundarpravention, die versucht, in einen schon begonnenen Krank-
heitsprozess einzugreifen und

der Tertiarpravention, die vorrangig auf die Vermeidung weiterer Komplikat-

ionen ausgerichtet ist,

unterschieden (Walter et al. 2003).

Methodisch wird die Pravention differenziert als:

*

L 2

medizinische Pravention, die auf dem Einsatz medizinischer Mittel der
Diagnostik und Therapie beruht (z.B. Impfungen, Vit. D- Prophylaxe, Jodpro-
phylaxe)

Verhaltenspravention, die auf individuelle Determinanten der Gesundheit

ausgerichtet ist (z.B. Modifikation des Rauchverhaltens)

Verhaltnispravention, die auf die Gestaltung gesundheitsférderlicher Struktu-

ren zielt (z.B. Gesetzgebung zum Rauchen auf3erhalb &ffentlicher Einrichtun-

gen)

Die WHO (2000) trennt in Abhangigkeit der anzusprechenden Gruppen zwischen der

*

Mit Tab.

universellen oder allgemeinen Pravention, die auf eine grol’e Bevolke-

rungsgruppe ausgerichtet ist,

der selektiven Pravention, die vorab herausgefilterte Risikogruppe anspre-

chen soll sowie der

gezielten oder indizierten Pravention, die auf schon Erkrankte fokussiert.

3 auf der folgenden Seite wurde versucht, fir die vorab aufgefihrten

Praventionsstrategien einen Praxisbezug herzustellen. Anhand einiger Beispiele zeigt die

Ubersicht, inwiefern hinsichtlich der Krankheitsbilder Ubergewicht/ Adipositas und Typ-1

Diabetes

bestehen.

bei Kindern bereits praventive Ansatzpunkte und Umsetzungsmoglichkeiten

Es ist zu erkennen, dass es flr den Typ-1 Diabetes noch an primarpraventiv

ausgerichteten Mallnahmen mangelt. Im Gegensatz dazu kénnen auf Grund der

umfassenden Kenntnis von Ursachen und Folgen zum Krankheitsbild des Ubergewichts/

Adipositas geeignete Schritte fur alle Praventionsarten benannt werden.
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Tab. 3: Beispiele fur Pravention in ihrer Anwendung gegen Adipositas und Diabetes mellitus

Praventions

. Allgemein Ubergewicht + Adipositas Diabetes mellitus Typ-1
- strategie
MaRnahmen zur Vermeidung des Ernahrungsspezifische und bewegungsspezifische Keine verfligbar
Primar- Entstehungsprozesses einer Krankheit Informationsweitergabe
Ausbau der Vorbildwirkung von Eltern und Bezugspersonen
. MaRnahmen zur Friherkennung von Angebot von Fruherkennungsuntersuchungen RoutinemaRige Bestimmung diabetesbezogener
Sekundar- Krankheitseintritten o . Parameter
Kontinuierliche Gewichtskontrolle
Durchfliihrung von GIukosebelastungstesten7
MaRnahmen zur Linderung und Begleitete und gezielte Gewichtsreduktion Optimale Therapieergebnisse zur Vermeidung von
Verbesserung eines Krankheitszustand . . Spéatkomplikationen.
Angebot von speziell ausgerichteten Schulungsangeboten
o i d dik t5se Behandl Gute Compliance und Zusammenarbeit zwischen
Tertiar- perative und medikamentose Behandiungen Patient/ Eltern und Mediziner zur Vermeidung von
Akutkomplikationen.
Wahrnehmung von Schulungsangeboten zur
Informationsvermittlung
auf eine breite Bevolkerungsschicht zusatzliche sportliche Aktivitaten in Kindergarten und Blutzucker - Testtage in Schulen und Apotheken
universelle  ausgerichtet Tagesstatten
Ermdglichung von gemeinsamen Mittagessen in Schulen
auf einzelne Risikogruppen ausgerichtet ~ Schulungen fiir Kinder und Jugendliche mit familiarer ausgerichtet auf Kinder, bei denen ein genetisches
Belastung oder diabetesspezifisches Risiko nachgewiesen wurde
selektive fur Kinder, deren BMI jahrlich um mehr als 3 Einheiten Kontrolle der diabetesspezifischen Parameter
zunimmt
Jugendliche im Pubertatsalter
auf bereits Betroffene ausgerichtet, Sport- und Erndhrungsprogramme fiir Kinder und Diabetesspezifische Diat fur Kinder und Jugendliche mit
gezielte Jugendliche mit einem BMI Gber der 97igsten Perzentile bereits erhohten diabetesspezifischen Parametern

insbesondere auf mdgliche
Zweiterkrankungen und Komorbiditaten

Kontinuierliche augenarztliche Vorstellungen

" Testverfahren zur Bestimmung des Blutzuckers vor und nach der Gabe von Glukose
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In Deutschland erfolgte auf der Ebene der Gesundheitspolitik bzw. im Rahmen der GKV —
Gesundheitsreform im Jahre 2000 eine Neufassung des § 20 des Sozialgesetzbuches V
(SGB V) zur Umsetzung praventiver Mallnahmen. Darin wurden die Krankenkassen
verpflichtet, Praventionsangebote anzubieten und finanziell zu unterstitzen. Doch diese
allgemeine Gesetzesverankerung der Pravention garantierte noch nicht, dass alle
Bevolkerungsschichten von dieser Vorsorgepolitik profitieren. Studien haben gezeigt,
dass gesundheitliche Risiken insbesondere in den unteren sozialen Schichten vorhanden
sind. Informationen zur gesunden und vorsorgenden Lebensflihrung aber von diesen

weniger oder gar nicht in Anspruch genommen werden (Hemker 2007).

Bisherige praventive und gesundheitsférdernde Initiativen sind kaum auf die speziellen
Bedurfnisse in Abhangigkeit der verschiedenen Alters- und Bevdlkerungsgruppen, der
sozialen Strukturen oder krankheitsbedingter Nebeneffekte ausgerichtet. Auch sind noch
unzureichende qualitatsgesicherte bzw. evaluierte Programme zu bemangeln sowie ein
zuwenig definierter Zeitpunkt benannt, um langfristig erfolgreich mit praventiven
Interaktionen zu sein (Pott, Lehmann 2002). Ferner zeigen bisherige Erfahrungen, dass
Konzepte und Motivationsstrategien erforderlich sind, um die Notwendigkeit von
vorbeugenden MalRnahmen vor Ausbruch einer Krankheit und moglichst im frihen
Lebensalter zu vermitteln. Da viele Faktoren eine negative Auswirkung auf die Gesundheit
und das Wohlbefinden im Erwachsenenalter haben, ist es gerade flr die Altersgruppe der
Kinder wichtig, dass grundlegende und unterstitzende Interaktionen fur eine gesunde
Zukunft frihzeitig und mit Erfolg eingesetzt werden (BZgA 2007).

Bis zum heutigen Zeitpunkt lasst sich noch nicht feststellen, welche Personen von z.B.
Lebensstilinterventionen profitieren und welche nicht. Ethische Fragen, wie die
Implementierung praventiver Interventionen in Abwagung des Kosten — Nutzen — Faktors
fur z.B. spezifische genetisch pradisponierte Gruppen mussen geklart werden. Sind doch
die auf reine externe Risikofaktoren fokussierten Praventionsstrategien gegentber
MaRnahmen fir besonders gefahrdete Personen nicht zielgruppenspezifisch eingesetzt,

haufig kostenglinstiger und damit in ihrer Anwendung bevorzugt (Kollek 2004).

Eine der grundlegenden Voraussetzung zur Benennung spezifischer Risikogruppen sowie
zur Fokussierung und Entwicklung von praventiven Handlungsstrategien ist die prinzipielle
Kenntnis von epidemiologischen Haufigkeiten von Krankheiten und Risikofaktoren, von
Krankheitsentstehung und Krankheitsverlauf (Hurrelmann, Laaser 2006, Walter et al.
2003).

Es muss nach Wegen gesucht werden, um z.B. Menschen schon bei ersten Hinweisen
auf ablaufende pathogenetische Prozesse herausfiltern und primarpraventiv eingreifen zu

kénnen. Die bisher erarbeiteten, noch zielgruppenunspezifischen, zum Teil unvollstandi-
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gen, nicht grundlegend ausformulierten Richtlinien und Konzeptbedingungen behindern
bisweilen die Auswahl und Gestaltung wirkungsvoller Praventionsansatze (Kunstmann
2004).

Fur Deutschland sollten im Rahmen der Aufstellung eines Praventionsgesetzes Defizite
aufgearbeitet und damit eine Reformierung der Gesundheitsvorsorge bundesweit
angetrieben werden. Es wurden nicht nur Richtlinien fir die 6konomische und strukturelle
Seite der Gesundheitsvorsorge, sondern auch die Verantwortlichkeit hinsichtlich
Steuerung und Durchflihrung von Leistungen, Informations- und Aufklarungskampagnen
hinsichtlich der Primarpravention aufgestellt. Leider konnte das 2005 vom Bundestag
verabschiedete Praventionsgesetz zur ,Starkung der Pravention und Gesundheitsforde-
rung in Deutschland® bislang aus innerpolitischen Griinden nicht umgesetzt werden
(Hemker 2007, Jachertz 2009).

2.2.2 Notwendigkeit und Grenzen spezifischer Pravention

In der internationalen Literatur besteht Einigkeit, dass in der Pravention die Schlisselstra-
tegie gegen die aktuelle Ausweitung von Ubergewicht/ Adipositas und Typ-2 Diabetes
liegt (Dehghan et al. 2005).

Vor dem Hintergrund, dass der Grundstein fir ein aktives leistungsfahiges Leben bereits
im Kindesalter gelegt wird, besteht nach wie vor die Notwendigkeit, primar- und
sekundarpraventive MalRnahmen bereits in moglichst jungen Lebensjahren zu starten
(Sachverstandigenrat fur die Konzertierte Aktion im Gesundheitswesen 1995, 1996, Pott
et al. 2009).

Dieses kann fur die aktuelle Thematik mit folgenden Argumenten unterstrichen werden:

* Fir beide Krankheitsbilder wird ein erstes Auftreten bereits im Vorschulalter
beschrieben (Keller et al. 2004, IDF 2006, Kurth, Schaffrath Rosario 2007).

* Eine Gewichtsreduktion im Erwachsenenalter ist erschwert, sofern ein Ubergewicht
Uber eine langere Zeit besteht und sich sozusagen festgesetzt hat (Dehghan et al.
2005).

¢ Kinder stehen noch in der Entwicklung, werden durch soziale Umwelten geformt
und sind leichter beeinflussbar (Pott et al. 2009).

Zum anderen ist insbesondere fir die jlingere Altersgruppe zu bedenken, dass die
Notwendigkeit praventiver MaRnahmen schwer zu verstehen und zum Teil noch nicht

nachvollziehbar ist. Ebenso kann das Vorliegen einer ersten chronischen Grunderkran-
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kung die Abwendung einer Weiteren stark beeintrachtigen (Suys et al. 2004, Holl et al.
1998, Danne et al. 1997, Bognetti et al. 1995).

Grundsatzlich kdnnen soziodemographische und familidre Bedingungen das Verstandnis
und die Compliance der Betroffenen und letztendlich die Umsetzung entsprechender

praventiver Programme erschweren (Grund et al. 2001, Czerwinski-Mast et al. 2003).

Aber auch das frihe Herausfiltern auf der Basis einer reichzeitigen Diagnosestellung bzw.
die Rekrutierung von Risikopatienten kann ein Problem darstellen, wie die Arbeit von
O’Brien und seinem Team (2004) gezeigt hat. Sie haben mit einer Studie in einem
medizinischen Versorgungszentrum untersucht, inwieweit Kinder mit einem Ubergewicht
oder einer Adipositas vom dort tatigen medizinischen Personal wirklich identifiziert
werden. Wahrend der dreimonatigen Studienphase fanden 2515 ambulante Vorstellungen
von Kindern im Alter von drei Monaten bis 16Jahre statt. Es stellte sich heraus, dass von
den laut Definition adipdésen Kindern, nur 53% vom dortigen Personal als solche
herausgefiltert wurden. Gleichzeitig fiel auf, dass nach Vergleich der ermittelten Pravalenz
mit der definitionsgemal existierenden Pravalenz, die geringste Ubereinstimmung unter
den 5Jahrigen und unter jenen mit einer beginnenden Adipositas vorlag (O’Brien et al.
2004).

Das Screening zum Identifizieren von Ubergewicht und Adipositas ist eine einfache
Untersuchungsmethode in Form einer regelmaligen Gewichts- und GroRRenmessung.
Eine Kontrolle hinsichtlich eines sich entwickelnden Diabetes mellitus beinhaltet eine
kapillare Nuchternblutzuckerbestimmung am Morgen. Der eigentliche Test ist in wenigen
Minuten abgeschlossen, erfordert flir den zu Untersuchenden und das medizinische
Personal keinen grofden Zeitaufwand und die Blutenthahme in Form eines Fingerpieks
stellt auch fur Kinder keine Belastung dar. Bei auffalligem Befund schlielt sich eine
mehrmalige Blutzuckermessung nach vorheriger oraler Gabe einer speziellen
Glukoselosung an (Leitlinien AGA 2004).

Bisher ist ein regelmaRiges Screening fur Adipositas und Diabetes mellitus im Sinne einer
Sekundarpravention bei Kindern und Jugendlichen in Deutschland vom Gesetzgeber nicht
vorgeschrieben. Eine Umsetzung ware aber im Rahmen der so genannten Fruherken-
nungsuntersuchungen fur Kinder moglich. Die deutschlandweit angebotenen
kinderarztlichen Untersuchungen in den ersten Lebensjahren bieten grundsatzlich die

Basis flir das Auffinden von Gefahrdeten und das Erfassen von Risikogruppen.
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2.2.3 Friiherkennungsuntersuchungen- Losungsansatz einer Primarpravention?
Aktuell stehen in Deutschland im Rahmen des praventiven Versorgungssystems fir
Kinder und Jugendliche folgende praventive Leistungen zur Verfligung:
¢ Umfangreiche Friherkennungsprogramme fir Kinder; festgehalten im §§25
und 26 SGB V
¢ Medizinisch effektive Schutzimpfungen; §23 Abs. 9 SGB V

¢ Zahnmedizinische Gruppen— und Individualprophylaxe; §§ 21-22 SGB V

Die Fridherkennungsprogramme, auch als U-Vorsorgeuntersuchungen bezeichnet,
werden neben Stoffwechselscreenings flir Neugeborene seit mehr als 30 Jahren flr das
Kindesalter angeboten (Statistisches Bundesamt 1998). Es handelt sich hierbei um in
bestimmten Zeitintervallen durchgefuhrte arztliche Untersuchungen, die auf die ,....
Friherkennung von Krankheiten, die eine normale korperliche oder geistige Entwicklung
des Kindes in nicht geringfligigem Male gefahrden.” (zit. Bundesanzeiger 2005)
ausgerichtet sind. Die insgesamt zehn padiatrischen Untersuchungen von der Geburt bis
zum vollendeten 6. Lebensjahr sowie einer weiteren Untersuchung im 10. Lebensjahr sind
durch die Richtlinien des Bundesausschusses der Arzte und Krankenkassen gesetzlich
geregelt, im kassen — und vertragsarztlichen Leistungskatalog aufgenommen und werden
im sogenannten ,Gelben Vorsorgeheft* dokumentiert (Bundesanzeiger 2005, Altenhofen
2002, Allhoff, Weidtman 1997).

Diese kinderarztlichen Untersuchungen sind bislang auf das Auffinden von Stérungen und
Krankheiten, die eine normale korperliche und geistige Entwicklung des Kindes
gefahrden, ausgerichtet und werden vom Gesetzgeber als Handlungsstrategie im
Rahmen der Sekundarpravention definiert (Bundesanzeiger 2005, Stralburg 2009).

Konkret zielen sie auf das Auffinden bzw. die Diagnosestellung von:

Stoffwechselkrankheiten

endokrinen Stérungen

Entwicklungs — und Verhaltensstérungen

Krankheiten des Nervensystems und der Sinnesorgane
Fehlbildungen oder Krankheiten der Organe oder Organsysteme

(Allhoff, Weidtmann 1997)

* & ¢ o o

In Tab. 4 der folgenden Seite sind die einzelnen Zeitpunkte sowie die wesentlichen
Schwerpunkte der Vorsorgeuntersuchungen aufgefiihrt. Erst im Mai 2008 wurde
zusatzlich im Alter von drei Jahren die U 7a in das Programm aufgenommen. Mangels zu
geringer Wahrnehmung und zum anderen Mangels fehlender Gruppendynamik zur
Foérderung von Selbstandigkeit bei Alltagsaktivitdten und Sauberkeitsverhalten,
motorischen- und Koordinationsfahigkeiten wurde diese weitere Prufung des kindlichen

Entwicklungsstandes von Seiten der Kinderarzte gefordert (Rieser 2006, Stral3burg 2009).
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Tab. 4: Vorsorgeuntersuchungen bei Sauglingen und Kindern (in Anlehnung an Baumann 2006)

Vorsorgeuntersuchungen in den ersten Lebensjahren und ihre Schwerpunkte

Alter Schwerpunkt
Bis spatestens | - Erheben der Kérpermale und Reifezeichen
U1 4 Stunden - Erkennen von schweren oder auferlich sichtbaren Fehlbildungen
nach der - Erheben des Schwangerschaftsverlaufs
Geburt - Vitamin K Gabe

- Erheben der Kérpermalie
- Erkennen von Anpassungsstérungen, akuten Erkrankungen,

U2 Leb;—ssv%che Fehlbildungen, Geburtsverletzungen,
- Screening fur Stoffwechselerkrankungen
- Vit. K-Gabe, bei Bedarf Ultraschall der Hufte
- Erheben der Kérpermalie
U3 4.- 6. - Beurteilung der kérperlichen Entwicklung, Psychomotorik, Erndhrung
Lebenswoche | - Untersuchung der Organe, Reflexe
- evtl. Vitamin K Gabe
- Erheben der Kérpermalie
U4 3.-4. - Beurteilung der Erndhrung
Lebensmonat | - Untersuchung der Organe, Reflexe, Fehlhaltung der Hifte
- Impfung
- Erheben der Kérpermalie
6.-7. - Beurteilung der Erndhrung und der Reaktionen auf die Umwelt
us
Lebensmonat | - Untersuchung der Organe
- Rachitisprophylaxe
10.-12. - Erheben der Kérpermalie

U6 - Beurteilung der Ernahrung, Kérperkoordination, Rachentwicklung
Lebensmonat
- Untersuchung der Organe

- Erheben der Kérpermalde
21.-24. - Beurteilung der Kérperhaltung, Sprachentwicklung, Sozialverhalten,
Lebensmonat Sauberkeitsentwicklung
- Untersuchung der Organe

uvz

36. - 38 - Erheben der Kérpermalde
U7a ' ’ - Beurteilung der Sprachentwicklung, Sozialverhalten,
Lebensmonat .
- Erkennen von allergischen Erkrankungen, Zahnproblemen

- Erheben der Kérpermalie

us 43. - 48. - Beurteilung von Koordination, Hor- und Sehvermégen,
Lebensmonat Sozialverhalten, Sprachentwicklung
- Untersuchung der Organe und Urin
- Erheben der Kérpermalde
- Beurteilung der Feinmotorik, Koordination
60. - 64. .

U9 Lebensmonat | Entwicklung von Verhalten und Sprache
- Untersuchung der Organe, Zahne, chronische Erkrankungen
- Impfungen
- Beurteilung der kérperlichen und sexuellen Entwicklung

U 10 10. - 14. - Informationen ber Empfangnisverhiitung, Drogenumgang

Lebensjahr - Aufzeigen familiarer Probleme oder Konflikte

- orthopadischer Status
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Die Fraherkennungsuntersuchungen werden im Allgemeinen gut in Anspruch genommen
(Statistisches Bundesamt 1998 Kap. 7,4), auch wenn in den letzten Jahren eine gewisse
Mudigkeit (Compliance) aufgetreten ist und die Teilnahmerate mit zunehmendem Alter der
Kinder geringer wird (Langness 2007). Zudem wird beobachtet, dass, wie schon in Kap.
1.1 berichtet, diese kostenfreien Vorsorgeuntersuchungen insbesondere von der sozial

schwéacheren Gruppe nicht in Anspruch genommen werden.

Zusammengefasst weisen die Friherkennungsuntersuchungen bislang folgende Defizite

auf:
¢ Sinkende Compliance (Statistisches Bundesamt 1998 Kap. 7,4)

¢ Geringe Inanspruchnahme durch untere soziale Schichten

¢ Abhangigkeit resultierender MalRnahmen vom Umfang der Dokumentation

¢ Frage der Wahrnehmung der Dokumentation und Verstandnis fur Eltern und
Bezugsperson

¢ Unzureichende Qualitat in der Durchfihrung der Friherkennungsmaflnahmen

(,Uber— und Unterdiagnostik®)
(Altenhofen 1998, 2002, Stral3burg 2009)

Trotz dieser genannten Defizite besitzen die Vorsorgeuntersuchungen auf Grund des
regelmafligen Angebots nicht nur eine gute Voraussetzung hinsichtlich einer zu
planenden, sondern auch direkt zur Durchfiihrung einer Primarpravention oder
Gesundheitsforderung (Altenhofen 2002).

Auch meines Erachtens stellen die Friherkennungsuntersuchungen ein ausgezeichnetes
Instrument zur Durchfiihrung einer Istanalyse auf dem Weg einer qualitatsgerechten
Primarpravention und einer effektiven Gesundheitsférderung dar. Was sie zum
Herausfiltern von Risikofaktoren leisten kdnnen, wird im Folgenden ansatzweise
aufgefiihrt und soll durch Beispiele hinsichtlich Ubergewicht, Adipositas sowie Typ-1 und

Typ-2 Diabetes erganzt werden.
¢ Kontinuierliches, erganzendes Erheben der Patienten- und Familienanamnese
und —situation zum Herausfiltern von Risikogruppen
= z.B. Aufzeigen von Krankheitshaufungen in der Familie
¢ Herausfiltern von Faktoren, die den allgemeinen Gesundheitszustand beein-
flussen

= z.B. falsche Ernahrungsformen, Bewegungsmangel, Schulstress, man-

gelnde soziale Kontakte

= z.B. innerfamiliare Probleme
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¢ Rechtzeitiges Erkennen und Beobachten von Gesundheit verandernden
Vorgangen
= z.B. Gewichtsverlust oder -zunahme, Wachstumsstillstand, Wesens-
veranderungen, Zunahme der Trinkmenge, einfache Parameterbe-
stimmungen, wie z.B. Blutdruck, Blutzucker oder Urinzucker
¢ Herausfiltern individueller Ressourcen

» z.B. besondere Fahigkeiten, Spald an bestimmten Aktivitaten mit denen

beispielsweise die korperliche Aktivitat gesteigert werden kann,
= z.B. Motivation zu Freundschaften, um Eingrenzungen zu vermeiden
oder zu aktiven Beschaftigungen zu férdern
¢ Gemeinsames Erarbeiten von méglichen und sinnvollen Lésungswegen
= z.B. eigene Ziele und Winsche notieren

» z.B. Zeitgrenzen fir Fernsehen oder Computerspiele setzen

Zum anderen konnten sie z.B. durch die Etablierung eines ,Gesundheitsberaters” in der
Kinderarztpraxis ermoglichen, dass:

¢ eine individuell ausgerichtete und fundierte Informationsweitergabe Uber

vorhandene Risikosituationen und Risikofaktoren hinsichtlich bestimmter

Krankheiten oder Gesundheit beeintrachtigender Situationen stattfindet.

¢ frihzeitig und gezielt eine Sensibilisierung und Einbeziehung von Eltern und

Bezugspersonen erfolgt.

¢ insbesondere eine gesundheitsbezogene Aufklarung und Starkung spezifisch

gefahrdeter Zielgruppen vorgenommen wird

¢ Moglichkeiten zur effektiven Ausschopfung individueller Ressourcen aufgezeigt

werden

Meines Erachtens waren das optimale Voraussetzungen, um z.B. Ubergewichtige Kinder
und jene mit auffalligen Blutzuckerwerten herauszufiltern. Gleichzeitig kdnnen auf der
Basis der jahrlichen Kontrollen statistische Erfassungen mit epidemiologischer

Auswertung erfolgen.
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Zum anderen findet deutschlandweit fur jedes Kind verpflichtend eine Schuleingangsun-
tersuchung statt, die als Querschnittsuntersuchung optimal geeignet ist, um auch
hinsichtlich eines Ubergewichtes oder Diabetes mellitus gefahrdete Kinder der sozial
schwacheren Gruppen herauszufiltern. Doch stellt sich die Frage, inwieweit ein erstes
Screening kurz vor Schuleintritt schon zu spat ist. Wie die CrescNet Daten (Keller et al.
2004, Kap. 1.2.1.3) gezeigt haben, 6ffnet sich die Schere zum Ubergewicht bereits im

Kindergartenalter.

Basis ist natdrlich eine qualitatsgerechte Zusammenstellung und Gestaltung des
Instruments zur Erhebung der individuellen Ausgangslage als auch die Aufarbeitung bzw.
Abwendung der vorab aufgefuhrten Mangel. In diesem Zusammenhang sind nicht nur die
Kriterien der praktischen Erhebung von krankheitsspezifischen Zustdnden und
Risikofaktoren und -bedingungen zu uberdenken. Das Herausfiltern von gesundheitsge-
fahrdenden Faktoren, Lebensumstanden und -situationen findet z.B. mittels
kommunikativer Instrumente (Altenhofen 2002) statt, so dass auch z.B. Kriterien der

Gesundheitskommunikation herangezogen werden mussen.

Bei aller Dringlichkeit ist aber eine schnelle und unuberlegte Implementierung und
Uberarbeitung von Vorsorge— und PraventionsmalRnahmen kein effektiver Lésungsweg.
Nutzen und Erfolg einer geplanten Pravention sind einerseits von der Rekrutierung
risikobehafteter Individuen oder Gruppen und deren gesundheitsrelevanten Defiziten
abhangig. Zum anderen spielt die Evidenz, Giiltigkeit, Qualitat und Aktualitat der

intervenierenden MafRnahmen eine Rolle.

Zur Umsetzung entsprechender gesundheitsférdernder oder primarpraventiver
Programme, wie z. B. Impfungen, Neugeborenenscreening auf Stoffwechseldefekte oder
Vorsorgeuntersuchungen sind Kenntnisse Uber jeweilige Rahmenbedingungen,
Krankheitsursachen, Entstehung, Verlauf, mdgliche Einflisse und deren Folgen
notwendig (Walter & Schwartz 2003). Dies erfordert ein umfassendes forschendes
Handlungsgeschehen. Schliellich reicht trotz des vorhandenen Wissens, dass z.B.
Krankheiten auf einer genetischen Pradisposition beruhen kdnnen, die inzwischen erfolgte
Aufschlisselung des gesamten menschlichen Erbgutes nicht aus. Mit dieser Kenntnis
allein lassen sich die Inzidenzen verschiedener Erkrankungen nicht senken. Auch
Friherkennungsuntersuchungen bendtigen einen grundlegenden Nachweis der

Effektivitat und Evidenz, nicht nur auf der Basis einer wissenschaftlichen Datenanalyse.
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2.3 Fazit

Mit dem Ablauf und der Entwicklung der einzelnen Zeitepochen und dem damit
verbundenen Wandel des gesellschaftlichen Lebens sowie durch die Entwicklung der
chronischen Erkrankungen bildeten sich unterschiedliche Denkweisen, Interpretationen
und Neubewertungen von Krankheit und Gesundheit heraus. Mit ihnen wurde bereits auf

die Existenz von Risikofaktoren und deren notwendiger Abwendung hingewiesen.

Die aktuelle Situation um Ubergewicht und Adipositas sowie Typ-1 und Typ-2 Diabetes
erfordert weitere wissenschaftliche Kenntnisse und die Erarbeitung fundierter, auf die

Primarpravention ausgerichtete praktische Konzepte.

Vom Gesetzgeber sind mit den Friherkennungsuntersuchungen fir das Kindes— und
Jugendlichenalter bereits Voraussetzungen geschaffen, um hier die ersten Schritte
hinsichtlich einer gezielten Rekrutierung von Risikokindern zu unternehmen. Um in
Zukunft mittels nachhaltig effektiver Friherkennungsuntersuchungen im Kindesalter
gegen chronische Erkrankungen vorgehen zu kdnnen, ist eine zeit- und qualitatsgerechte

Aktualisierung notwendig.

Derzeit mangelt es jedoch noch an ausreichenden Kenntnissen zu den Ursachen
abzuwendender Krankheiten, um darauf basierend effektive Konzepte aufzubauen und

zeitgerecht einzusetzen.

In dieses unumgangliche Handlungsfeld fallt das chronische Erkrankungsbild des Typ-1
Diabetes, dessen Ursachen bislang unbekannt sind und dessen Zahl an Neuerkrankun-
gen insbesondere in der jungen Altersgruppe stetig steigt. Auf Grund der Chronizitat der

Erkrankung ist eine langanhaltende Einschrankung der Lebensqualitat vorprogrammiert.

Derzeit wird nicht ausgeschlossen, dass ein Zusammenhang mit dem sich neu
entfaltenden Problem des Ubergewichtes besteht. Wenn dem so ist, ist mit den
Friherkennungsuntersuchungen eine Mdglichkeit gegeben, eine auffallige Gewichtszu-

nahme als Risikofaktor frihzeitig zu erkennen, aufzuhalten oder sogar abzuwenden.

Um diesbezlglich einen Schritt zu unternehmen, soll im Folgenden eine Betrachtung

bisheriger themenbezogener Diskussion erfolgen.
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3 STAND DER NEUESTEN URSACHENFORSCHUNG ZUM TYP-1 DIABETES

Ein gezielter und effektiver Einsatz von praventiven Interaktionen kann und sollte nur auf
der Basis fundierter Forschungsergebnisse hinsichtlich moéglicher auslésender Faktoren
erfolgen und entsprechende Risikogruppen sollten definiert und vorab herausgefiltert

werden.

Wie in der vorangegangenen Beschreibung zum Auftreten des Typ-2 Diabetes ausgefihrt
wurde, liegt deren Ursache in einem ausgepragten Ubergewicht. Dagegen ist fir den Typ-
1 Diabetes bis zum heutigen Zeitpunkt nicht eindeutig geklart, welche Faktoren den
Anstol} fur den Zerstérungsprozess der Betazellen der Bauchspeicheldriise geben und
somit fUr den drastischen Anstieg und das Auftreten in jlingeren Altersklassen

verantwortlich sind.

Hintergrund der aktuellen Ursachenforschung zum Typ-1 Diabetes sind die Beobachtun-
gen zum gleichzeitigen Anstieg der Pravalenz des Ubergewichtes (Ebbeling et al. 2002,
Bundred et al. 2001, Trojano 1998). Verschiedene Studien beschaftigten sich mit
moglichen Korrelationen zu einer akzelerierten Gewichtszunahme in den ersten
Lebensjahren (Kibirige et al. 2003, Betts et al. 2005).

Dieser Ansatz soll im folgenden Kapitel aufgegriffen und der derzeitige Forschungsstand
zur GroBen- und Gewichtsakzeleration wahrend der ersten Lebensjahre und zu

denkbaren auslésenden Faktoren herausgearbeitet werden.

3.1 Methodik der Literaturrecherche

Die Literaturrecherche wurde im Dezember 2007 begonnen und beinhaltete eine
webbasierte Suche sowie eine Sichtung der Literaturangaben der primar ermittelten und als
relevant eingestuften Arbeiten. Als erste und vorrangige Datenbank wurde ,PubMed* und
zu einem spateren Zeitpunkt zusatzlich die Literatur-Datenbanken ,Cochrane Database“ und

,Medline" genutzt.

Die Begrifflichkeiten der webbasierten Literaturrecherche bauten auf der Akzelerator —
Hypothese auf, die sich mit der Ursache des Typ-1 Diabetes beschéftigt, auf die im
folgenden Kapitel genauer eingegangen wird. Auf Grund dieser Hypothese waren die
Gewichtszunahme im frilhen Lebensalter sowie der Typ-1 Diabetes der Schwerpunkt der
Literatursuche. Die entsprechenden Wortkombinationen wurden in englischer Sprache in
die jeweilige Suchmaschine eingegeben, wobei im ersten Schritt keine Einschrankungen

hinsichtlich bestimmter Suchkriterien erfolgten. Im zweiten Schritt fand eine Suche auf der
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Basis verwandter Artikel (,related Article®) statt und erst im dritten Schritt wurden
Limitationen auf Grund von Ein — und Ausschlusskriterien aufgenommen. Abschliel3end
erfolgte eine Sichtung der Literaturverzeichnisse der als relevant eingestuften Arbeiten

nach weiteren geeigneten Arbeiten.

Auf Grund der verschiedenen Schlagworteingaben konnten insgesamt 18 Arbeiten
herausgefiltert werden, die sich auf den ersten Blick anndhernd mit dem Thema der
Akzelerator Hypothese bei Kindern beschaftigten und somit fir das eigene Projekt
geeignet schienen. Die detaillierte Sichtung hinsichtlich der eigenen Fragestellungen
machte jedoch bald deutlich, dass nicht in jedem Fall eine Relevanz fir das eigene

Vorhaben bestand. Unter anderem lag es an:

¢ den nicht immer geeigneten Zielsetzungen der Arbeiten,

¢ den untersuchten Variablen,

¢ der eingeschlossenen Altersgruppe,

¢ dem nicht zuganglichen Sprachgebrauch oder

¢ dem zu lang zurlckliegendem Zeitpunkt der Veréffentlichung.
Nach entsprechender Verfeinerung und der Suche in verschiedenen Datenbanken
erwiesen sich vorerst 11, sich wiederholende und in anderen Datenbanken aufgefuhrten
Arbeiten bzgl. der aktuellen Thematik und der Akzelerator Hypothese als relevant. Im
Frahjahr 2009 konnte Zeitpunkt durch eine erneute Pubmed-Suche eine weitere aktuelle

Arbeit herangezogen werden. Letztendlich standen 12 Arbeiten aus 14 Forschungsjahren
zur Verfigung (Abb. 6).
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Arbeitschritte der Literaturrecherche

Ergebnisse:
1. AIIgelmelne Suche — > a) ,reason of diabetes children* = 117 Arbeiten
in PubMed von 2006 — 1975
b) ,causes of diabetes children® = 12454 Arbeiten
von 2006 — 1952
c) “weight height children causes diabetes” = 237 Arbeiten
von 2006 — 1966
d) “weight gain risk of diabetes children” = 77 Arbeiten
von 2006 — 1981
e) "accelerator hypothesis” = 56 Arbeiten von 2006 — 1974
f)  “weight gain risk of diabetes manifestation” = 3 Arbeiten
von 2004 -2005
g) “early weight gain risk of diabetes manifestation”
Ergebnisse in: = 3 Arbeiten von 2004 — 2005 (relevant = 1)
Cochrane Database: 0 | «—— | h) “accelerator hypothesis diabetes” =18 Arbeiten
Medline: 10 = 2 reviewed
i)  “accelerator hypothesis diabetes children” = 12 Arbeiten
= 1 reviewed (portugiesisch)
j)  “accelerator hypothesis diabetes onset” = 9 Arbeiten
= 1 reviewed (portugiesisch)
k) “accelerator hypothesis diabetes onset children”
= 8 Arbeiten =1 reviewed (portugiesisch)
Ausgangsartikel:
. Knerr, et al. 2005: The 'accelerator hypothesis': relationship
2. Related Article ’ between weight, height, body mass index and age at diagnosis in a
large cohort of 9,248 German and Austrian children with type 1
diabetes mellitus.
Verwandte Artikel = 1489
(accelerator AND hypothesis AND Clinical Trial OR Meta-Analysis
3. Limitierte Suche | ———— | OR Randomized Controlled Trial OR Review OR Controlled Clinical
Trial AND English OR German AND "infant" OR "infant" OR "child"
OR "adolescent" OR "infant" OR "child, preschool" AND "humans")
=1 Artikel

4. Recherche von Literatur-
verzeichnissen

Ergebnis im Frihjahr 2009: 12 Artikel

Abb. 6: Vorgehen und Ergebnisse der Literaturrecherche
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3.2 ,,AKZELERATOR HYPOTHESE*“

Es wird vermutet, dass bereits im friihen Sauglingsalter aufliere Faktoren die diabetes —
spezifische Antikérperbildung hervorrufen, damit pathologische Prozesse an der
Bauchspeicheldriise auslésen und somit einen Diabetes mellitus Typ-1 im frihen

Kindesalter verursachen (Ziegler, Hummel 2001).

Auf der Suche nach den triggernden Faktoren in den ersten Lebensmonaten und
Lebensjahren wird seit einigen Jahren der Akzelerator Hypothese ein besonderes
Augenmerk gewidmet. Sie vermutet in einer auffallend beschleunigten Gewichtszunahme
innerhalb der ersten Lebensjahre die Ursache einer Insulinresistenz und damit einer

pathologischen Beeinflussung der Betazellen.

Ausgangspunkt dieser Hypothese waren die ,Baker Hypothese® der 80iger Jahre und die
»1hrifty phenotype hypothesis“ aus dem Jahre 1962. Beide beschaftigten sich mit dem
Zusammenhang zwischen einem geringen Geburtsgewicht, einem sich anschliefendem
Ubergewicht, der resultierenden Insulinresistenz und dem Risiko zum Typ-2 Diabetes
sowie zu Herz — Kreislauf — Erkrankungen (Hales, Barker 1992, 2001, Neel 1962).

Diesbezuglich wurde beispielsweise im Jahre 2002 mit den Ergebnissen der ,Avon
longitudinal study of pregnancy and childhood” in England wiederholt der Zusammenhang
zwischen einem Ubergewicht in den ersten Lebensjahren und einem geringen
Geburtsgewicht nachgewiesen. Von den 848 untersuchten Kindern fielen 30,7% mit
einem geringen Geburtsgewicht (Gewicht-SDS = -0,53 = 0,91) auf. Interessanterweise
zeigten diese 260 Kinder innerhalb der ersten beiden Lebensjahre nicht nur eine
Gewichtszunahme bis zum Normalgewicht. Sie fielen gegeniber den Kindern mit einem
normalen Geburtsgewicht (Gewicht-SDS = 0,04 + 0,84) durch eine insgesamt
beschleunigte Gewichtszunahme bis hin zur Entwicklung eines Ubergewichtes (Gewicht-
SDS = 0,86 £ 0,89) auf. Auch zum Beobachtungszeitpunkt im Alter von funf Jahren hatten
diese Kinder noch immer ein Ubergewicht (Gewicht-SDS = 0,87 + 0,93) und somit einen
erhohten BMI (BMI-SDS = 0,82 + 1,01). Erfreulicherweise ist aber die Spannbreite
zwischen Normal — und Ubergewicht innerhalb des Beobachtungszeitraumes nicht gréRer

geworden (Ong et al. 2000).

Ahnlich den &tiologischen Vorgéangen des Typ-2 Diabetes, liegt auch hier die Vermutung
nahe, dass wahrend der frihen akzelerierten Gewichtszunahme eine Uberhohte
Produktion an Insulin durch die noch ,jungen® Betazellen erforderlich ist, die zu einer
vorzeitigen Funktionsbeeintrachtigung, sprich Insulinresistenz oder zum Tod der Insulin

produzierenden Zellen des Kleinkindes flihren kann.

62



ENTWICKLUNG DER FRAGESTELLUNG

Seit geraumer Zeit werden die beschriebenen kausalen Zusammenhange zwischen
Korpergewicht und Typ-2 Diabetes auch in Uberlegungen hinsichtlich der Ursachenfin-
dung eines Typ-1 Diabetes einbezogen. Sie wurden erstmals im Jahre 2001 von T.J.
Wilkin (Professor of Endocrinology and Metabolism an der Universitat in Plymouth /

England) in der ,,Accelerator — hypothesis‘ formuliert.

Er stellte mit der Hypothese die Vermutung auf, dass in einer pathologisch
beschleunigten Gewichtszunahme im friihen Kindesalter die Ursache nicht nur fir eine
Insulinresistenz hinsichtlich des Typ-2 Diabetes, sondern auch des Typ-1 Diabetes zu
finden ist. Ein ausgepragter korperlicher Entwicklungsschub im Sauglingsalter konnte ein

Trigger sein, der einen Einfluss auf den Entstehungsprozess des Typ-1 Diabetes hat.

Wilkin stellt heraus, dass sich beide Diabetestypen nur hinsichtlich ihres zeitlich mehr
oder weniger beschleunigten vonstatten gehenden Betazelltods unterscheiden, der

wiederum abhangig ist von folgenden Akzeleratoren:

¢ dem genetisch vorgegebenen Beta-Zelltod (genetische Pradisposition)

¢ der Insulinresistenz, die von der Gewichtszunahme und der sportlichen
Inaktivitat abhangt

¢ der Autoimmunitat der Betazellen (Antikorperbildung)
(Wilkin 2001)

Mehrere Autoren beschaftigten sich mit der Relevanz des Thema’s, standen der
Hypothese nicht in jedem Fall positiv gegenltber und sprachen ihre Skepsis hinsichtlich
der pathophysiologischen Vorgange aus (Gale 2007, O’Connell et al. 2007, Danemann
2005).

Andere Untersuchungen wiederum konnten eine Korrelation zwischen Manifestationsalter
und beschleunigter Gewichtszunahme in den ersten Lebensjahren nachweisen, was im

Folgenden dargestellt wird.

3.3 Aktuelle Diskussionen zur Akzelerator Hypothese

In den letzten zehn Jahren wurde das Thema der Akzelerator Hypothese bei Kindern in
der Literatur mehrfach diskutiert. Arbeiten, die aus Sicht der Autorin thematisch fur das
geplante Projekt besonders interessant sind, sollen im aktuellen Kapitel kurz dargestellt

werden.

Auf Grund des beobachteten vierfachen Inzidenzanstiegs zwischen den 50iger — und
90iger Jahren in Finnland hat sich unter anderen das finnische Team um Hypponen

(2000) mit einer retrospektiven Fall-Kontrollstudie dem Ubergewicht und dem Wachstum
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als Risikofaktor flr einen Typ-1 Diabetes gewidmet. Sie verglichen die Daten von 586
Patienten, die unter 15 Jahre alt waren und zwischen September 1986 und April 1989 an
einem Typ-1 Diabetes erkrankten (Betroffenen) mit einer nach Geburtsdatum und
Geschlecht gematchten Kontrollgruppe von 571 Kindern des nationalen Populationsregis-

ters.

Die flr die weitere Forschung interessanten Ergebnisse waren zum einen die
Feststellung, dass sich GroRRe als auch Gewicht zum Zeitpunkt der Geburt zwischen den
beiden Gruppen noch nicht unterschieden. Die Betrachtung der weiteren jahrlichen
Messdaten zeigte jedoch, dass unabhangig vom Geschlecht die prospektiv vom Diabetes
betroffenen Kinder jeweils schwerer und auch grofRer waren als die Kontrollgruppe. So
war z.B. das Gewicht der betroffenen Madchen bis zum Alter von 2 Jahren um 1,7%
gestiegen, das der gesunden Madchen um nur 0,4%. Im Alter von 4 Jahren hatte sich das
Gewicht der betroffenen Madchen bereits um 5,6% verandert und das der gesunden
Madchen um nur 2,7%. Zu diesem Zeitpunkt differierte auch bei den Jungen das Gewicht
um 1, 5% (2,8% gegenuber 1,3% bei mannl. Kontrollgruppe). Das relative Risiko fir einen
Typ-1 Diabetes betrug bei den 2Jahrigen bereits 2,35 (95%KI = 0,58-9,52) und fur die
Altersgruppe der 4Jahrigen 2,37 (95%KI = 1,07 — 5,26).

Zusammenfassend wurde formuliert, dass eine akzelerierte Gewichtszunahme in den
ersten 3 Lebensjahren ein héheres (50-60%) Risiko fur den Typ-1 Diabetes darstellt als

die akzelerierte Gewichtszunahme im Alter von 3 — 10 Jahren (20-30% Risiko).

Als Ursache des Risikos wurde der pathophysiologische Einfluss einer erhdhten
Insulinproduktion im Zusammenhang mit dem hoheren Gewicht und der damit
verbundenen ,Stresssituation der Betazellen diskutiert. Weitere Uberlegungen

hinsichtlich verantwortlicher Faktoren der Gewichtszunahme wurden nicht thematisiert.

Ahnliche Ergebnisse wies eine europaische multizentrische retrospektive Studie auf
(Eurodiab Substudy 2 Study Group 2002). In den 5 beteiligten Zentren (Osterreich,
Lettland, Litauen, Luxemburg, England) wurden 499 Patienten mit 1337 nach Alter
gematchten Kontrollen hinsichtlich der kindlichen Wachstumsgréen verglichen sowie
erste Uberlegungen zum Einfluss der Erndhrung auf die Entwicklung der Kinder
angestellt. Unterschieden sich die mittleren GroRen- und Gewicht-SDS — Werte bei
Geburt in beiden Gruppen nur unwesentlich, so gab es schon innerhalb des ersten
Lebenshalbjahres signifikante Differenzen, die auch bis zum 2. Lebensjahr deutlich
sichtbar blieben. Auch hier die héheren Werte in der Gruppe der spater an Typ-1 Diabetes
erkrankten Kinder. Zum Zeitpunkt von zwei Jahren bestand auf Grund des gemessenen

BMI-SDS flir die Kinder mit einem erhohten BMI bereits ein fast zweifaches
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Erkrankungsrisiko (OR = 1,73, 95% Kl = 1,19-2,52). Leider wurden keine Risikovergleiche

zwischen den ersten und den folgenden Wachstumsjahren angestellt.

Wiederum konnte anhand von Fragebdgen oder Interviews hinsichtlich der Erndhrung der
Kinder ermittelt werden, dass die Gabe von Muttermilch eine protektive Wirkung auf das
Diabetesrisiko hat (OR = 0,75, 95% Kl = 0,5-0,96). Die Untersuchungen zur Gabe von
anderer oder zusatzlicher Sauglingsnahrung vor dem 3. Lebensmonat ergaben keine

signifikanten Risiken.

Wilkin, der mit der Formulierung der Akzelerator Hypothese die Insulinresistenz nicht nur
als Ursache eines Typ-2 Diabetes, sondern auch des Typ-1 Diabetes vermutete, strebte
mit der ,Early Bird Study* (Wilkin et al. 2002) die Klarung des Zusammenhangs von
Geburtsgewicht und ,Aufholgewicht® zur Insulinresistenz an. Somit verfolgte er mit seiner
Arbeit die Vermutung, dass bei Kindern, die gesund sind, doch durch eine Uberproportio-
nale Gewichtszunahme wahrend der ersten Lebensjahre auffallen, eine Insulinresistenz

im Blut nachgewiesen werden kann.

In seiner Beobachtungsstudie mit 279 nicht an Typ-1 Diabetes erkrankten, d.h. gesunden
Kindern im Alter von ca. 5 Jahren (mittel 4,9 £ 0,29Jahre) konnten retrospektiv die
KorpermalRe (Gewicht, GroRe, BMI, Gewichtszunahme - catch up) erhoben und
insbesondere die Blutenthnahmen zur Bestimmung der Insulinresistenz durchgefihrt
werden. Die Gewichtszunahme wurde errechnet, indem der Geburtsgewicht-SDS vom

Gewicht-SDS des 5. Lebensjahres subtrahiert wurde.

Neben schwachen, aber doch signifikanten (p < 0,01) Korrelationen zwischen dem
Geburtsgewicht und dem Gewicht im Alter von 5 Jahren (4 r = 0,41, @ r = 0,22) wurden
ebenso signifikante Korrelationen zur Gewichtszunahme bis zum 5. Lebensjahr (8 + @
r = 0,67) ermittelt. Allerdings konnten die vermuteten Zusammenhange zwischen dem
Geburtsgewicht, der Gewichtszunahme und einer Insulinresistenz im 5. Lebensjahr nicht
nachgewiesen werden. Wobei auch nur vier der eingeschlossenen Kinder ein geringes

Geburtsgewicht von < 25009 hatten.

Indessen konnte eine ebenfalls in England durchgefiihrte retrospektive Kohortenstudie mit
94 Kindern im Alter von 1-16 Jahren, die zwischen 1980 und 2000 eine Diabetesmanifes-
tation hatten, eine Abhangigkeit des Manifestationsalters vom Anstieg der Gewichtszu-
nahme in den ersten Lebensjahren nachweisen (Kibirige et al. 2003). Das heift, in der
Untersuchung war das Alter der Kinder bei Diagnosestellung umso jlinger, je grofRer die
Differenz vom Gewichts SDS der Geburt und dem Gewichts SDS zum Zeitpunkt der
Diagnosestellung war (r = 0,73, p < 0,001) (Abb. 7). Interessanterweise waren die Jungen

zum Erkrankungszeitpunkt insgesamt schwerer als die Madchen (4 BMI-SDS = 0,56,
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© BMI-SDS = -0,08) und erkrankten auch signifikant friher an einem Typ-1 Diabetes
(& = 6,75Jahre, Q = 8,32Jahre).

Anderung Gewicht SDS von Geburt bis Diagnose
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Abb. 7: Abhangigkeit des Diagnosezeitpunktes vom Anstieg des Gewicht-SDS seit
der Geburt (eigene Darstellung in Anlehnung an Kibirige et al. 2003)

Auch wenn an dieser Stelle die Frage nach einem maoglichen genetischen Einfluss offen
bleibt, bestatigen die Daten dennoch die vermutete Korrelation zwischen dem
Manifestationsalter und der Zunahme des Gewichts-SDS und bekraftigten die Theorie
einer friihen und ausgepragten Gewichtszunahme als Risikofaktor fir ein frihes Auftreten
eines Typ-1 Diabetes.

Auch eine Osterreichische Autorengruppe um Waldhor (et al. 2003) bestatigte mit ihren
Daten den Zusammenhang zwischen einem Ubergewicht und einer Diabetesmanifestati-
on. Sie verglichen einen Datensatz von 1644 Kindern unter 15Jahren, deren Typ-1
Diabetes zwischen 1989 und 2000 diagnostiziert wurde, mit Daten der altersidentischen
Normalpopulation aus dem nationalen Programm zur Datenerfassung (Austrian Central
Statistic Office). Ihre Fragestellung war insbesondere auf die regionale Inzidenzverteilung
des Typ-1 Diabetes in Abhangigkeit des BMI-SDS ausgerichtet. Hier stellte sich ein
deutliches Ost- West-Gefalle heraus. Schon flir den Zeitpunkt der Geburt wurde fiir den
ostlichen Teil Osterreichs eine hohere Zahl an ibergewichtigen Neugeborenen ermittelt.
Zum anderen stellte sich eine vergleichbare Verteilung hinsichtlich der Inzidenz des Typ-1
Diabetes und des héheren BMI der Uber 14 Jahrigen heraus.

Sie schlussfolgern, dass eine Adipositas nicht nur ein Risikofaktor fiir den Typ-2 Diabetes,

sondern auch fir den Typ-1 Diabetes darstellt.
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Gegen diese Hypothese sprechen die Ergebnisse von Porter und Barrett aus dem Jahre
2004 gegen die Hypothese. Auch sie wollten die Frage nach der Assoziation zwischen
einem hohen BMI und dem jungeren Alter bei Manifestation, allerdings im Vergleich
verschiedener Populationen beantworten. Sie verglichen die Kdrpermalie (Grolde,
Gewicht, BMI) und das Manifestationsalter von 71 englischen Patienten mit 24 Patienten
slidasiatischer Herkunft. Obwohl die engl. Patienten (3 = 6,7Jahre (1,29-14) @ = 7,8
Jahre (1,28-13)) gegeniiber den siidasiatischen Patienten (& = 9,9Jahre (1,9-15,5), @ =
8,5Jahre (1,4 — 14)) bei Manifestation signifikant jinger waren, waren die Grélten — und
Gewichtsparameter bei Manifestation entgegen der Akzelerator Hypothese nicht hoher.
Weder diesbezlgliche Korrelationen noch Signifikanzen konnten nachgewiesen werden
(engl. Pat.: r = -0,04 p>0,5; sudasiat. Pat.: r =0,19 p >0,1). Auf Grund dieser Daten ware
zu schliefen, dass die Ursache fiur den Typ-1 Diabetes dieser Kinder nicht auf eine

akzelerierte Gewichtszunahme zuriickzufihren ist.

Ist der aktuelle BMI Anstieg bei Kindern in Kombination mit einer Bauchfettansammlung
ein moglicher Akzelerator einer friiheren Manifestation und somit verantwortlich fir die
Zunahme des Diabetes mellitus Typ-1 bei Kindern? Dieser detaillierten Fragestellung
widmete sich eine retrospektive Kohortenstudie um das engl. Team von Betts (2004). 168
an Typ-1 Diabetes erkrankte Kinder unter 16 Jahre, geboren zwischen 1980 und 2002
sowie eine Kontrollgruppe mit 254 Kindern wurden in die Untersuchung eingeschlossen.
Neben den Kérpermalien GrofRe und Gewicht wurde auch der Bauchumfang gemessen.

Allerdings letzterer nur einmalig und auch erst nach der Manifestation.

Die Betrachtung der Daten zeigte, dass es zum Zeitpunkt der Geburt noch keinen
Unterschied zwischen beiden Vergleichsgruppen gab. Spéater stellten sich jedoch die vom
Normalen abweichenden bzw. hoheren Werte insbesondere bei den Kindern ein, die auch
einen Typ-1 Diabetes entwickelten. Konnten auch nicht durchgehend fiur alle Kinder alle
Messdaten zu den angestrebten Zeitpunkten erhoben werden, zeigte sich dennoch eine
schwache signifikante Korrelation zwischen dem Alter und Gewichts SDS (r = 0,26 p =
0,001) sowie dem Alter und BMI-SDS (r = 0,27 p< 0,001) bei Diagnosestellung.

Kritisch anzumerken ist, dass bzgl. des Bauchumfangs meines Erachtens von einem Bias
auszugehen ist. Lag der Bauchumfang der Kinder mit Typ-1 Diabetes 24 Monate nach
Erkrankung im Mittel auf der 87sten Perzentile und damit héher als bei der Normalpopula-
tion, sind an dieser Stelle dennoch keine Wertungen oder Korrelationen zum
Manifestationsalter mdglich. Wie einige Autoren auch hinweisen, stehen die 24 Monate
nach Erkrankung erhobenen Koérpermale, einschlieBlich des einmalig gemessenen

Bauchfettes unter dem Einfluss der nahrungs- und insulinbestimmten Therapie
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(Heidtmann et al. 2004, Stachow 2003, Holl et al. 1998) und sind somit nicht mit Daten
der Normalpopulation vergleichbar.

Unabhangig davon lassen die Korrelationen bzgl. der Kérpermalie und dem Alter zum
Zeitpunkt der Erkrankung eine Abhangigkeit des Erkrankungszeitpunktes vom Gewicht
der betroffenen Kinder erkennen und bestatigen wiederholt den mdglichen Einfluss einer

Insulinresistenz auf die Entwicklung eines Typ-1 Diabetes.

Zwei unabhangige Arbeiten mit Daten aus dem deutschsprachigen Raum zeigen
ebenfalls, dass ein hoherer BMI einen Einfluss auf das Erkrankungsalter von Typ-1
Diabetes hat.

Die Datenanalyse von 920 Berliner Kindern zwischen 0,7 und 17,8 Jahren mit einem Typ-

1 Diabetes, zwischen 1980 und 2004 diagnostiziert, demonstrierte folgende Ergebnisse:

a) signifikante Korrelation zwischen BMI und Alter bei Diagnosestellung (r = 0,22
p >0,001). D.h. Kinder im Alter unter 5 Jahren hatten einen héheren BMI-SDS als
im Alter von 6 — 9 Jahren

b) Kinder mit friherer Manifestation hatten auch gegentiber der Normalpopulation,
jeweils gleichen Alters ein hdheres Gewicht

¢) Kinder mit Typ-1 Diabetes waren schon bei Geburt signifikant schwerer als die
Normalpopulation.

d) Das Geburtsgewicht und die Gewichtszunahme in den ersten 2 Lebensjahren

korrelierten nicht mit dem Manifestationszeitpunkt (Kordonouri, Hartmann 2005)

Die osterreichisch - deutsche Kohortenstudie von Knerr et al. (2005) mit 9248 Kindern,

die wahrend 1990 und 2003 eine Diabetesmanifestation hatten, zeigte ebenfalls dass:

a) beide Geschlechter in den Altersgruppen von i) 0-4,9, ii) von 5 — 9,9 und iii) von
10 bis 14,9 Jahren zum Manifestationszeitpunkt einen BMI-SDS von i) 0,51, ii)
0,35 und iii) von 0,29 hatten und somit einen signifikant héheren BMI-SDS als die
Normalpopulation

b) der BMI-SDS und Gewichts-SDS in der ersten und damit jingsten Altersgruppe
signifikant am héchsten war

¢) in der Gesamtkohorte der BMI-SDS immer geringer wurde, je alter die Kinder bei
Manifestation waren (jahrliches Absinken des BMI-SDS um -0,0248 (95% KI
0,0294 -0,0202, p<0,0001).

Die Autoren schlussfolgerten auf Grund ihrer Daten, dass eine steigende Gewichtszu-

nahme in den jungeren Jahren ein Risikofaktor fir ein frihes Auftreten eines Typ-1
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Diabetes darstellt. Gesunde Lebensbedingungen hinsichtlich Erndhrung und sportlicher
Aktivitat sind nicht nur in den Mittelpunkt der Pravention von Typ-2 Diabetes zu stellen,

sondern spielen vermutlich auch zur Pravention des Typ-1 Diabetes eine Rolle.

Die Arbeit von Dabelea et al. (2006) beschaftigte sich mit der Relevanz der Akzelerator
Hypothese im amerikanischen Raum. Diese Untersuchung fiel durch die Verwendung von

recht zeitgemaliem Datenmaterial der aktuellen Dekade auf.

Zur retrospektiven Analyse wurden 449 Kinder und Jugendliche unter 20 Jahre (mittleres
Alter 9,6 Jahre) aus der ,SEARCH for Diabetes in Youth Study“ herangezogen. Sie
erkrankten an einem Typ-1 Diabetes zwischen 2001 bis 2004 und die Diagnose wurde auf
Grund eines positiven Antikdpernachweises bestétigt. Uberraschenderweise und im
Gegensatz zu den bisher beschriebenen Arbeiten stand hier der jeweilige altersbezogene
BMI-SDS nicht in Korrelation zum Manifestationsalter. Auf’erdem zeigten weder die
Gewichtszunahme noch die GrélRenzunahme von der Geburt bis zum Zeitpunkt der
Manifestation einen Zusammenhang zum Erkrankungsalter. Wiederum konnte, auch nach
Ausschluss der sich gegenseitig beeinflussende Faktoren, ein signifikanter Nachweis fr
einen friheren Erkrankungseintritt bei geringerem Geburtsgewicht erfolgen. Im Model
wurde sichtbar, dass mit einem Absinken des Geburtsgewichtes um 1 SDS (hier = 6399)
eine um 5 Monate frihere Diabetesmanifestation verbunden ist. Um weitere Informationen
zum Zusammenspiel von Ubergewicht und Insulinresistenz zu erhalten, wurde die Beta-
Zellfunktion durch Bestimmung des C-Peptids® in die Analyse mit aufgenommen. Auf
dieser Basis wurde ermittelt, dass ein ansteigender BMI mit einem jlingeren
Manifestationsalter nur bei jenen amerikanischen Kindern assoziiert ist, die eine
verminderte R-Zellfunktion aufwiesen (Regressionskoeffizient = -7,9, p = 0,003). Hier
bleibt offen, inwiefern die diabetesspezifische Genetik eine Rolle spielt und die B-

Zellfunktion bereits vor dem Anstieg des BMI durch andere Faktoren beeinflusst wurde.

Um die Akzelerator Hypothese zu prifen, untersuchten das Team um Ljungkrantz et al.
(2008) in einer retrospektiven Fallkontrollstudie 517 Kinder zwischen 0 und 15 Jahre (8,54
+ 3,8Jahre) mit einer Diabetesmanifestation zwischen 1995 und 2000. Es waren
Datensatze von Kindern, die in den Kinderkliniken Stid-Ost- Schwedens betreut wurden
und deren Eltern zum Zeitpunkt der Diabetesmanifestation ihres Kindes einen
Fragebogen ausgeflllt haben. Nur eine Kinderklinik der Region war nicht beteiligt. Die

Kontrollgruppe wurde nach Alter und Geschlecht gematcht.

8 Vorstufe des Insulins, an hand derer die vorhandene Insulinsekretion der Betazellen bewertet werden kann
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Obwohl Fall- und Kontrollgruppe zum Zeitpunkt der Geburt identische SDS — Werte fur
Grolke (-0,25 vs. — 0,25) und Gewicht (- 0,06 vs. — 0,06) hatten, zeigten sich bis zum 7.
Lebensjahr jeweils hohere SDS Werte fur Gewicht und Grofle in der Gruppe der
erkrankten Kinder. Gegenuber ihren Kontrollen hatten die Kinder, die vor dem 5.
Lebensjahr an dem Typ-1 Diabetes erkrankten eine signifikant ausgepragtere
Gewichtsanderung zwischen dem 3. Lebensmonat und dem 3. Lebensjahr (0,76 vs. 0,33
SDS, p < 0,01). Trat die Manifestation zwischen dem 6. und 10. Lebensjahr auf, fielen die
grofiten signifikanten Unterschiede gegenuber der Kontrollgruppe im GroRenwachstum
zum Zeitpunkt von 6 Monaten, 9 und 12 Monate sowie im Alter von 5 Jahren auf. Die
Anderung von der Geburt bis zum 6. Lebensmonat betrug z.B. fir die Gruppe mit
Diabetes 0,61 SDS und fir die Kontrollgruppe 0,26 SDS und von der Geburt bis zum 9.
Lebensmonat waren es 0,50 vs. 0,15 SDS. Interessanterweise waren die Befunde
hinsichtlich des BMI’s nicht so auffallig. Bis zum 3. Lebensjahr hatten beide Gruppen
einen vergleichbaren BMI. Nur im Alter von 5 Jahren (20,6kg/m? + 3,2 vs. 19,9 kg/m? + 2,6
p< 0,01) und von 11 Jahren unterschieden sich die Gruppen signifikant (18,4 kg/m? + 2,9
vs. 17,8 kg/m? + 2,4SD). Die Risikoberechnung mittels logistischer Regression zeigte fur
die 5 jahrigen Madchen hinsichtlich des aktuellen Gewichts ein Odds ratio von 2,36 (95%
Kl 1,62 - 4,41) und firr die Anderung des Gewichts von der Geburt bis 5. Lebensjahr ein
Odds ratio von 2,25 (95% Kl 1,21- 4,19).

Es ist festzustellen, dass bei Ljungkrantz et al. Ahnlichkeiten zu anderen Untersuchungen
zu erkennen sind. Sind die KorpermalRe zum Zeitpunkt der Geburt noch identisch, sind
zum spateren Zeitpunkt in Abhangigkeit des Typ-1 Diabetes und dessen Erkrankungsein-
tritts Unterschiede zu vermerken. Allerdings war im Gegensatz zu bisherigen
Studienergebnissen nur eine geringe Anderung innerhalb des 1. Lebensjahres zu finden.
Hier waren Informationen zur Erndhrung wahrend des ersten Lebensjahres interessant.
Trotz der Verwendung regionaler Datensatze, haben die Daten auf Grund des
gematchten Vergleichs eine Relevanz und unterstreichen nochmals die Uberlegungen zur

Akzelerator Hypothese.

Wahrend sich die bisherigen Arbeiten vorrangig in deskriptiver Form mit den Beziehungen
zwischen der korperlichen Entwicklung und dem Erkrankungsbeginn eines Typ-1
Diabetes beschaftigten, versuchte ein schwedisches Team mdgliche Ursachen einer
beschleunigten Wachstumsphase zu ermitteln. Sie stellten sich die Frage, inwiefern die
Muttermilchgabe einen Einfluss auf das Wachstum von Kindern in den ersten
Lebensjahren hat und ob darin ein Risiko fir die Entwicklung des Typ-1 Diabetes zu

erkennen ist (Johannsson et al. 1994).
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In der retrospektiven Studie wurden 297 Kinder mit Typ-1 Diabetes mit 792 Kontrollkin-
dern nach Geburtsjahr, Geschlecht und Region gematscht. Als Variablen wurden das
Gewicht zur Geburt, nach 6, 9, 18 und 30 Monaten sowie die Gabe von Muttermilch
herangezogen. Wie schon mehrfach festgestellt, war auch in dieser Studie das
Geburtsgewicht der prospektiv erkrankten Kinder kleiner als das der gesunden Kinder
(Gewicht-SDS = -0,16 vs -0,05). In der differenzierten Betrachtung zeigte sich, dass
wiederum das Geburtsgewicht von Kindern mit einer Manifestation innerhalb der ersten 4
Lebensjahre (n= 88) gegeniiber den Kindern mit einer Manifestation zwischen dem 5. und
9. Lebensjahr (n = 132) noch geringer war (Gewicht-SDS = - 0,43 vs. — 0,03). Auch hatte
das Ausmald der Gewichtszunahme einen Einfluss auf den Zeitpunkt des Krankheitsein-
tritts. Der einzelne Vergleich des Geburtsgewichtes mit dem Gewicht der spateren
Messzeitpunkte zeigte, dass die Kinder, die an einem Typ-1 Diabetes erkrankten stets die
signifikant hohere Gewichtszunahme gegentiber den Kontrollkindern hatten. Somit wurde
auch in dieser Studie bestatigt, dass eine auffallige und friihe Gewichtszunahme ein

Risikofaktor fur die Entwicklung eines Typ-1 Diabetes darstellt.

Interessant im weiteren Studienverlauf war der Bezug zur Muttermilch. Bei der
Auswertung der Gesamtkohorte hatten alle gestillten Kinder (> 2 Monate) eine geringere
Gewichtszunahme gegenuber den Kindern, die nie gestillt wurden. Erfreulicherweise blieb
dieser Effekt auch nach Stratifizierung in der Gruppe der Kinder mit einem Typ-1 Diabetes
bestehen. Es zeigte sich auch hier eine protektive Wirkung der Muttermilchgabe auf die

Ubergewichtsentwicklung gegentiiber der Gabe von Sauglingsmilchnahrung.

Zusammenfassend ist festzustellen, dass auf Grund der recht ,jungen® Akzelerator
Hypothese die bisherige Datenlage noch nicht allzu umfangreich ist und recht
uneinheitlich dargelegt wird. Zum einen schwanken die Probandenzahlen und zum
anderen ist das methodische Vorgehen, einschliellich der erhobenen Variablen und
deren Interpretation recht unterschiedlich. Auch hier ist aufgefallen, dass international
keine einheitlichen Referenzdaten zur Beurteilung des Korpergewichtes bzw. des Body
Mass Index von Kindern genutzt werden. Im amerikanisch- und englischsprachigen Raum
werden vorrangig die jeweiligen Perzentilen und im europaischen Bereich der Standard

Deviation Score (SDS) herangezogen.
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Im Detail konnte auf der Basis der 12 dargestellten Arbeiten herausgefiltert werden, dass,

in den Studien mit einem Kontrollgruppenvergleich (n=9)

1.

die Mehrzahl der Autoren keinen Unterschied zwischen dem Geburtsgewicht der
an T1D erkrankten Patienten und der Normalpopulation aufweisen konnten

in 6 der 9 Untersuchungen die Kinder, die spater einen Typ-1 Diabetes entwickel-
ten gegenlber ihren gesunden Altersgruppen bereits ab dem ersten Lebensjahr
ein hdheres Gewicht aufwiesen

Kinder mit einer rascheren Gewichtszunahme in den ersten Lebensjahren ein

umso jungeres Erkrankungsalter aufweisen

von allen Studien (n=12)

drei Teams ein explizites Erkrankungsrisiko (Relatives Risiko) auffiihren konnten.
in nur zwei der 12 Arbeiten ein Zusammenhang zwischen einem geringen
Geburtsgewicht und einer friiheren Diabetesmanifestation festgestellt wurde.

zwei Arbeiten Uberlegungen zum Einfluss der ersten Nahrung auf das Wachstum
der Kinder enthielten.

keine der Studien die diabetesspezifische Pradisposition als mégliche Basis eines

beschleunigten Wachstums untersuchten

Die folgende Ubersicht (Tab. 5) soll die wesentlichen Aspekte der aufgefiihrten Studien

zur Akzelerator Hypothese noch einmal verdeutlichen.

72



ENTWICKLUNG DER FRAGESTELLUNG

Tab. 5: Ubersicht zu Studien mit Schwerpunkt auf die ,Akzelerator Hypothese" (Eigene Darstellung)

STUDIE
(Autor und Jahr
der Veroffentli-
chung) Fallgruppe
Hyppénen 2000 n=586
Eurodiab Substudy 2 n=499
Study Group
2002
Wilkin et al. n=279
2002
Kibirige et al. n=94
2003
Waldhor et al. n= 1644
2003
Porter + Barrett n=95
2004
Betts 2004 n=168
Kordonouri, n=920
Hartmann 2004
Knerr at al. n=9248
2005
Dabelea at al. n=449
2006
Ljungkrantz et al. n=517
2008
Johannsson et al. n=297
1994

STUDIENGROSSE

Kontrollgruppe

ja (n=571)
ja (n=1337)

nein
nein
Daten der

Normalpopulation

nein

ja (n=254)

Daten der
Normalpopulation

Daten der
Normalpopulation

ja (n=571)

ja (n=517)

ja (n=792)

PRA-
DISPOSITION
untersucht?

nein

nein

nein

nein

nein

nein

nein

nein

nein

nein

nein

nein

In der Fallgruppe
ACCELERATION
nachgewiesen fiir....

BMI-SDS Gewicht GroRe
k. A. ja ja
ja ja ja
ja ja k. A
ja ja nein
ja k. A. k. A.
nein nein nein
ja ja nein
ja k. A. k. A.
ja ja ja
nein nein nein
ja ja ja
k. A. ja nein

Kgﬁg&ﬂﬁ" ZUSATZLICHES
i : ERGEBNIS
Manifestations- N :
alter hinsichtlich der

. Gewichtsentwicklung
nachgewiesen

ja keine
ja Protektive Wirkung von
Muttermilch
nein keine
ja keine
ja keine
nein keine
ja keine
ja keine
ja keine
nein Korrelation zwischen
BMI-SDS und

Diagnosealter nur in
Gruppe mit reduzierter
R-Zellfunktion

ja keine
k. A. Protektive Wirkung von
Muttermilch
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3.4 Fazit

Die beschriebene Studienlage macht deutlich, dass sich der ermittelte aktuelle
Forschungstand vorrangig in deskriptiver Form mit den Beziehungen zwischen der
korperlichen Entwicklung und dem Erkrankungsbeginn eines Typ-1 Diabetes
auseinandersetzt. Die Frage nach der umwelt— oder lebensbedingten Verantwortlich-
keit von diabetesspezifischen und nicht diabetespezifischen Faktoren flir einen
erhdhten BMI bzw. flr eine akzelerierte Gewichtszunahme in den ersten Lebensjahren
wurde innerhalb der letzten zehn Jahre nicht in den Mittelpunkt der Forschung gestellt.
Es fallt auf, dass

¢ die Akzelerator Hypothese bislang vorrangig auf pathophysiologischer Basis
diskutiert wird

¢ es diesbeziglich an Untersuchungen zu spezifischen auslésenden Faktoren
mangelt

Weitere detaillierte Untersuchungen sind notwendig, um letztendlich gezielte
Empfehlungen flr eine Primarpravention des Typ-1 Diabetes bzw. einer akzelerierten

Gewichtszunahme innerhalb der ersten Lebensjahre geben zu kénnen.

Die vorliegende Arbeit wird sich mit dem Thema der Akzelerator Hypothese
beschaftigen. Dabei wird der Schwerpunkt nicht auf der Bestatigung des
pathophysiologischen Hintergrundes der Akzelerator Hypothese liegen. Vielmehr
sollten mdgliche, Einfluss nehmende Faktoren hinsichtlich der beschleunigten
Zunahme der Korpermalle in den ersten Lebensjahren geklart werden. Um einen
Ansatzpunkt fir eine mdégliche primarpraventive Interaktion zu finden, stellt sich der
Autorin die Frage, welche Faktoren bereits innerhalb der ersten Lebensjahre zu einer

ausgepragten Zunahme der Kérpermalie flhren.

Sind es auch hier die gesellschaftsbedingten Risikofaktoren oder spielen
diabetesspezifische Faktoren eine Rolle? Gibt es tatsachlich Unterschiede zwischen
dem korperlichen Wachstumsverlauf von “gesunden® Kindern zu den Kindern, die im
Verlauf ihrer Kindheit einen Typ-1 Diabetes entwickeln? Unterscheidet sich die
korperliche Entwicklung (gemessen an Gro3e und Gewicht) bei Kindern mit diabetes—
spezifischer Pradisposition gegenlber Kindern ohne diabetesspezifische Disposition?

Werden wichtige Faktoren Gbersehen?

In diesen Fragen sind mdglicherweise Ansatzpunkte fur eine Primarpravention des
chronischen Krankheitsbildes zu finden. In diesem Kontext soll mit dem folgenden
Kapitel eine Argumentation zu denkbaren Variablen auf der Basis verschiedener

Forschungsergebnisse durchgefihrt werden soll.
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4 DARSTELLUNG MOGLICHER EINFLUSSFAKTOREN auf die Gewichtsent-
wicklung von Kindern

Um eine krankheitsspezifische Pravention zu ermdglichen, sollte grundsatzlich

zwischen jeweils krankheitsbedingten und nichtkrankheitsbedingten Auslésern

unterschieden werden. Im Fall der Primarpravention des Typ-1 Diabetes sind dies

diabetesspezifische und nichtdiabetesspezifische Einflussfaktoren/ Ausléser.

Als diabetesspezifische Risikofaktoren werden jene Faktoren bezeichnet, die ihre
Grundlage in der Physiologie des Krankheitsbildes Diabetes mellitus haben und

familienanamnestisch vorhanden sind.

Demgegentber stehen die nichtdiabetesspezifischen Risikofaktoren grundsatzlich nicht
mit dem Krankheitsbild des Diabetes mellitus in Verbindung. Es kdnnen Faktoren aus
der allgemeinen Umwelt, dem sozialen Umfeld oder Faktoren anderer Krankheitsbilder,
die neben ihrem eigenen krankmachenden Effekt ein zusatzliches Diabetes

auslosende Risiko darstellen.

Im Folgenden wird eine Auswahl an richtungweisenden Aspekten als mdgliche
Risikofaktoren fur eine beschleunigte Gewichtsentwicklung und somit als denkbare

Ausloser des Diabetes mellitus bei Kindern und Jugendlichen dargestellt.

Mehrfach wurde eine im Familiensetting vorhandene Adipositas als Ursache eines
Ubergewichtes im Kindesalter beschrieben (von Kries 2005, Grund et al. 2001,
Baughcum et al. 2000).

Whitaker et al. (1997) konnten aufzeigen, dass das Risiko im Erwachsenenalter adipds
zu sein, flr einen Ubergewichtigen 7jahrigen Jungen mit adipésen Eltern 71% betragt.
Dagegen betragt das Risiko fir den gleichen Jungen, mit normalgewichtigen Eltern nur
37%.

Auf der Basis einer 6jahrigen prospektiven Kohortenstudie wurde eine signifikante
Korrelation insbesondere zwischen der matterlichen Adipositas und der des Kindes
herausgearbeitet (OR: 3,62; 95%KI 2,65 — 4,96). Besteht seitens der Mutter ,nur® ein
Ubergewicht, ist das Risiko fiir das Kind, eine Adipositas zu entwickeln, um etwas mehr
als das 1,5 Fache erhoht (OR: 1,61 95%KI: 1,17-2,23) (Strauss, Knight 1999).

In einer eigenen Untersuchung (Aschemeier 2005) konnte mit einer Stichprobe von
251 Patienten mit Typ-1 Diabetes (mittlere Diabetesdauer 5,4+3,3Jahre) und einem
signifikant erhéhten BMI von 0,9+0,9 SDS ebenfalls aufgezeigt werden, dass zwischen

dem elterlichen BMI und dem BMI von bereits an Typ-1 Diabetes erkrankten Kindern
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ein Zusammenhang besteht. Die Risikoanalyse hinsichtlich des elterlichen BMI und
einem mdoglichen Ubergewicht der Kinder ergab bei einem BMI >25kg/m?
vaterlicherseits (n=166) ein Odds ratio von 1,8 (95%KI1=1,06-3,1 p<0,05) und bei einer
bestehenden Adipositas mutterlicherseits (BMI>30kg/m?) (n= 36) ein Odds ratio von
3,06 (95%KI= 1,42-6,57 p<0,05). Der positive Einfluss des mutterlichen BMI zeigte sich
fur beide Geschlechter, der des vaterlichen BMI nur fir die weibliche prapubertare
Gruppe (p<0,01).

Inwiefern diese nichtdiabetesspezifischen Zusammenhéange des Familiensettings
bereits fir das Sé&uglings- und Kleinkindalter eine Signifikanz haben und ein
richtungweisender Aspekt flir eine beschleunigte Gewichtsentwicklung im
Zusammenhang mit einem Typ-1 Diabetes darstellten, ist aus dem jetzigen

Forschungsstand nicht zu ersehen.

Zum anderen wurde aufgezeigt, dass auch fir die Entstehung von Ubergewicht und
Adipositas die genetische Prédispositionen eine Schllsselrolle spielt (Koeppen et al.
2001). Ca. 60 bis 80% der Varianz des BMI beruhen auf dem genetischen Faktor
(Pudel, Westenhdfer 2003, Schick, Schusdziarra 1993).

In der vorab aufgefiihrten Untersuchung zur Korrelation zwischen elterlichen und
kindlichem Ubergewicht (Aschemeier 2005) hatten die Kinder bereits einen Typ-1
Diabetes. Es ist anzunehmen, dass sie auch die diabetesspezifische genetische
Pradisposition in sich tragen. Bislang noch nicht diskutiert, aber von Interesse ist,
inwiefern mit dieser auf den Diabetes ausgerichteten genetischen Anlage ebenfalls

eine beschleunigte Gewichtszunahme in der friihen Kindheit vorprogrammiert ist.

Diese Uberlegung wird ebenfalls durch die Daten zur ,Akzelerator Hypothese“ (Kap.
3.3) bekréftigt. Innerhalb der aufgeflhrten Fall- Kontrollstudien unterschied sich das
Gewicht zum Zeitpunkt der Geburt zwischen der ,Diabetesgruppe“ und der Gruppe der
gesunden Probanden noch nicht, doch wich das Gewicht zwischen beiden Gruppen im
Laufe der ersten Lebensjahre voneinander ab (Ljungkrantz et al. 2008, Betts 2004,
Eurodiab Substudy 2 Study Group 2002, Hyppénen 2000).

Liegt die Begrindung des Gewichtsanstiegs schon in der Genetik oder ist es die

Genetik plus zusatzliche umweltbedingte Faktoren?

Konkret stellt sich die Frage, inwiefern die genetische ,diabetesspezifische*
Préddisposition als diabetesspezifischer Faktor nicht nur die Voraussetzung fiir die
Entstehung eines Typ-1 Diabetes darstellt, sondern auch fir eine auffillige

Gewichtszunahme im Kindesalter verantwortlich ist.
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In einer weiteren retrospektiven Untersuchung Uber fUnf Jahre, von 324 Kindern
(mittleres Alter 5,4 +1,6 SD), deren Mitter wahrend der Schwangerschaft an einem
Diabetes mellitus erkrankten, wurde ebenfalls der negative Einfluss des mdutterlichen
Ubergewichtes nachgewiesen. Hier hatten 92 Kinder zum Erhebungszeitraum ein
Ubergewicht. Von diesen Kindern erhielten nur 22% Muttermilch (ber mehr als 3
Monate, doch 37,3% der Kinder wurden nicht gestillt. Interessanterweise wurde in der
Gruppe der Ubergewichtigen und gestillten Kinder eine zusatzliche positive Korrelation
zum miitterlichen Ubergewicht festgestellt. Jedoch nicht, sofern die Miitter einen BMI
< 30kg/m? hatten (Schaefer — Graf et al. 2006).

Hier fallt auf, dass in dieser Arbeit mehrere Aspekte als ausldsende Faktoren zu
bedenken sind. Zum einen steht der Einfluss des miuitterlichen Ubergewichts im Raum
(nichtdiabetesspezifisch), zum anderen die Diabetesdauer der Mutter (diabetesspezi-
fisch) und letztendlich die Muttermilchgabe und damit verbundene Stilldauer
(nichtdiabetesspezifisch, jedoch im Zusammenhang mit mutterlichen Diabetes als

diabetesspezifischer Faktor zu betrachten).

Muttermilch hat hinsichtlich der Entwicklung eines Ubergewichtes fiir gesunde Kinder
eine praventive Wirkung (Armstrong et al. 2002, Gillman et al. 2001). Auch in
Deutschland konnte ein identischer Effekt ermittelt werden. Von Kries et al. stellten vor
10 Jahren fest, dass in einer Gruppe von 5 bis 6 jahrigen Kindern, die nie gestillt
wurden (n=4022), die Pravalenz fur Ubergewicht annadhernd doppelt so hoch war,
gegenuber der gestillten Gruppe (n=5184) (4,5% vs. 2,8%). Zum anderen sank die
Pravalenz an Ubergewichtigen und adipésen Kindern, um so langer die Kinder gestillt
wurden (von Kries et al. 1999). Diese Abhangigkeit von der Stilldauer konnte auch in
einer etwas jungeren Querschnittsstudie mit Gber 2000 Probanden aus Suddeutsch-
land nachgewiesen werden (Stilldauer = 5 Monate: OR = 0,51; 95% KI 0,33 — 0,80).
Fur die gestillten Kinder zeigte sich im Alter von 9-10 Jahren ein Risikoschutz flr ein
Ubergewicht von 45% (OR = 0,55; 95% Kl 0,41-0,74) (Liese et al. 2001).

Demgegeniiber zeigten jiingste Untersuchungen, dass die Ubergewichtsentwicklung
steigt, sofern Kinder von Miittern mit Diabetes mellitus gestillt werden, da diese Milch
einen hdheren Glukosegehalt und damit einen hdheren Energiegehalt aufweist
(Rodekamp et al. 2005, Stettler et al. 2005, Kerssen 2004, Haas et al. 2003,
Plagemann et al. 2002).

Wiederum wies eine aktuelle Studie von Kreichauf et al. aus dem Jahre 2008 eine
schitzende Wirkung des Stillens trotz des Vorliegens eines Typ-1 Diabetes bei der
Mutter. In deren prospektiven Kohortenstudie wurden 816 Mutter mit Typ-1 Diabetes

mittels Fragebogen nach ihrem Stillverhalten befragt und die Korrelation zum Gewicht
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der Kinder im 2. Lebensjahr untersucht. Dabei zeigten sich zwischen den Kindern, die
in der 1. Lebenswoche entweder ausschlieRlich gestillt wurden oder zusatzlich
Sauglingsmilchnahrung erhielten keine Unterschiede fir ein Ubergewichtsrisiko im 2.
Lebensjahr (OR = 0,59; 95%KI 0,36 — 0,94 vs. OR = 0,42; 95%KI 0,20 — 0,93). Zum
anderen stieg die protektive Wirkung des Stillens mit einer langeren Stilldauer
(Stilldauer 4 bis 11 Wochen OR = 0,49; 95%KI 0,24 — 0,98; Stilldauer 12 — 25 Wochen
OR =0,40; 95%KI 0,21 — 0,78).

Somit sind in den Diskussionen des bisherigen Forschungsstandes zur Wirkung der
Muttermilch auf die Gewichtsentwicklung von Neugeborenen von diabetischen
Miittern (diabetesspezifischer Faktor) widerspriichliche Ergebnisse zu finden. Zum
anderen wurde dieser Effekt in Abhédngigkeit einer diabetesspezifischen
Prédisposition in der bisherigen Forschung noch nicht mit einbezogen. Weitere
Untersuchungen zu méglichen Korrelationen zwischen der Muttermilchgabe innerhalb
der ersten Lebensmonate als diabetesspezifischem Faktor auf die Ubergewichtsent-

wicklung sind erforderlich.

Eine sozial schwache Familienkonstellation (Knopf et al. 1999, Bergmann et al. 2003)
und ein niedriger Bildungsgrad (Kolip 2004) stellen ein signifikant erhohtes Risiko fur
die Entwicklung einer kindlichen Adipositas dar. Letzteren Aspekt hat auch das Team
um von Kries et al. (1999) untersucht und die protektive Wirkung eines hdéheren
Schulabschlusses auf die Entwicklung von Ubergewicht und Adipositas bestatigt. Der

Zusammenhang zum Typ-1 Diabetes wurde meines Wissens noch nicht untersucht.

Recht unterschiedlich zeigen sich die Korrelationen zwischen dem Alter der Mutter zum
Zeitpunkt der Geburt und dem Diabetesrisiko. Wahrend beispielsweise die Ergebnisse
von 398 polnischen Kindern, geboren zwischen 1979 und 1998 einen Anstieg der
Inzidenz mit dem Anstieg der Zahl der Geburten und dem Alter der Mutter aufwiesen
(Polanska, Jarosz-Chobot 2006), konnten in einer finnischen Studie mit 1325 zwischen
1992 und 1996 manifestierten Kindern keinerlei Assoziationen hergestellt werden
(Lammi et al. 2007).

Auch eine norwegische Studie auf der Basis von 1824 Kindern mit einer Diabetesmani-
festation zwischen 1989 und 1998 wies keinerlei Risiko flir das Erstgeborene in
Abhangigkeit des Alters der Mutter nach. Jedoch war ein deutlicher Anstieg der
Inzidenz mit der Geburtenzahl der Mutter und insbesondere zu dem Viertgeborenen zu
erkennen. Hier betrug die Inzidenz 43,2% (95% KI = 6,4-92,6) und stieg parallel zum
Alter der Mutter. Wurden die Kinder zwischen dem 20sten und 24sten Lebensjahr der
Mutter geboren, hatte dieses wiederum eher eine protektive Wirkung auf die Inzidenz
des Typ-1 Diabetes (Stene et al. 2001b).
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Der Zusammenhang zwischen dem Alter der Mutter und dem Auftreten eines Typ-1
Diabetes ist bislang nicht eindeutig geklart. Noch nicht diskutiert wurde der
Gesichtspunkt, wie sich die Gewichtsentwicklung bei Kindern mit diabetesspezifischer
Prédisposition in Abhédngigkeit des Alters der Eltern und in Abhéngigkeit der
Schulbildung (nichtdiabetesspezifischer Faktor) gestaltet. Dies ist aber fiir eine

primérpréventive Strategie nicht uninteressant.

Die vorausgegangene Darstellung und Argumentation zeigt, dass zwischen einem

Ubergewicht / Adipositas und folgenden Faktoren eine Wechselbeziehung besteht.
¢ Familiensetting
¢ Muttermilchgabe und Stilldauer
¢ Alter der Mutter bei Geburt des Kindes
¢ Schulbildung

Werden diese Risikofaktoren zusatzlich mit dem Typ-1 Diabetes in Korrelation
gebracht, wird die Datenlage recht uneinheitlich.

Zum anderen liegen keine Aussagen zur Gewichtsentwicklung in Abhangigkeit der
¢ diabetesspezifischen Pradisposition,
¢ Diabetesdauer,

¢ familidren Diabetessituation vor.

Diese kdnnten eine Relevanz fir das Auftreten einer akzelerierten Gewichtszunahme
in den ersten Lebensjahren und damit fur die Entwicklung eines Typ-1 Diabetes haben.
Insbesondere flr die Gruppe der Kinder mit einer diabetesspezifischen Pradisposition
wird eine Abweichung vom Normalen vermutet.

Aus diesem Grunde, sollen mit der vorliegenden Arbeit die genannten unklaren
Wechselbeziehungen zwischen Typ-1 Diabetes und beschleunigter Gewichtszunahme

(Abb. 8) neu aufgegriffen, untersucht und diskutiert werden.

DIABETESSPEZIFISCHES NICHTDIABETES-
FAMILIENSETTING SPEZIFISCHE FAKTOREN
- genetische Pradisposition - Alter der Eltern bei Geburt
- familiare Diabetessituation - Muttermilchgabe der Kinder
- Diabetesdauer - Dauer der Muttermilchgabe - Schulbildung der Eltern

\4 l A 4

GEWICHTSENTWICKLUNG innerhalb der ersten Lebensjahre

Abb. 8: Mdgliche Einflussfaktoren auf die Gewichtsentwicklung von Kindern innerhalb der
ersten Lebensjahre
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5 HYPOTHESEN, ZIEL- und FRAGESTELLUNGEN

Bislang ist nicht eindeutig geklart ist, inwiefern speziell bei Kindern, deren Vater, Mutter
oder Geschwisterkind einen Typ-1 Diabetes haben und mit einer diabetesspezifischen
Pradisposition geboren wurden, spezifische Faktoren einen negativen Einfluss auf die
Gewichtsentwicklung nehmen. Einiges spricht dafir, dass diabetesspezifische
Variablen, wie die genetische Pradisposition, die familidre Diabetessituation oder die
Diabetesdauer bereits das Fundament einer vom Normalen abweichenden
Gewichtsentwicklung wahrend des Sauglings- und Kleinkindalters darstellen.

Angesichts dieser Sachlage wird folgende Hypothese aufgestellt.

HAUPTHYPOTHESE

Kinder mit diabetespezifischem genetischem Risiko haben in den ersten vier

Lebensjahren eine héhere Gewichtszunahme als Kinder ohne dieses Risiko.

Andererseits gehen die Meinungen zur Muttermilchgabe bei mitterlicherseits
vorhandenem Typ-1 Diabetes sowie der Auswirkung einer verlangerten Stilldauer auf
die Gewichtsentwicklung auseinander. Auch die Schulbildung der Eltern und deren
Alter bei der Geburt des Kindes sind nicht abschliel3end diskutiert. Die Autorin sieht in
diesen Fakten eine mogliche Relevanz hinsichtlich einer akzelerierten

Gewichtszunahme und stellt daraufhin folgende Zweithypothese auf.

ZWEITHYPOTHESE
Kinder von Muttern mit Typ-1 Diabetes, die ausschlieRlich gestillt wurden, haben
eine hohere Gewichtzunahme gegenuber Kindern von Muttern mit Typ-1 Diabetes,

die weniger als 4 Monate ausschlie3lich gestillt wurden.

Die Grundlage zum Nachweis der aufgestellten Hypothesen bildet die folgende

Zielstellung.

ZIELSTELLUNG
Herausfiltern von nichtdiabetes- und diabetesspezifischen Faktoren, die einen
Einfluss auf eine akzelerierte Gewichtszunahme in den ersten Lebensjahren von

diabetespradestinierten, aber noch nicht erkrankten Kindern nehmen.

Die Klarung und der Beweis der aufgestellten Hypothesen soll auf der Basis einer
empirischen retrospektiven Langsschnittstudie mit Hilfe folgender Fragestellungen

beantwortet werden.
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Zu operationalisierende FRAGESTELLUNGEN

1. Die kindliche Gewichtsentwicklung unter dem Einfluss einer

nichtdiabetes— und diabetesspezifischen Familienanamnese
1.1 Wie stellt sich die Gewichtsentwicklung von 0-4 jahrigen Kindern allgemein dar?

1.2 Wie ist die Gewichtsentwicklung bei Kindern mit genetischer Pradisposition zum
Typ-1 Diabetes?

1.3 Wie ist die Gewichtsentwicklung bei Kindern mit diabetischer Familienanamnese,

aber ohne genetische Pradisposition?

1.4 Wie stellt sich die Gewichtsentwicklung in Abhangigkeit der familiaren

Diabetesdisposition dar?

2. Die kindliche Gewichtsentwicklung in Abhangigkeit der Muttermilchgabe
(als diabetesspezifischer und nichtdiabetesspezifischer Einflussfaktor)

2.1 Wie stellt sich das Stillverhalten fur Risikokinder gegeniber den Kindern der

Kontrollgruppe dar?

2.2 Gibt es Unterschiede in der Gewichtsentwicklung von gestillten Kindern in

Abhangigkeit der diabetesspezifischen genetischen Pradisposition?
2.3 Spielt die Dauer der Muttermilchgabe fiir die Gewichtsentwicklung eine Rolle?

2.4 Wie ist der Einfluss der Muttermilch auf die Gewichtsentwicklung von Kindern,

sofern die Mutter an einem Typ-1 erkrankt ist?

3. Die kindliche Gewichtsentwicklung unter dem Einfluss nichtdiabetes-

spezifischer Faktoren
3.1 Spielt der Zeitpunkt der ersten Beikost eine Rolle?
3.2 Spielt das Alter der Eltern bei Geburt ihres Kindes eine Rolle?

3.3 Spielt die Schulbildung der Eltern eine Rolle?

Die Beantwortung der Fragen sollen die Grundlage fiir eine effektive zielgruppenorien-
tierte Primarpravention des Typ-1 Diabetes darstellen und méglicherweise die Basis

einer zielgerichteten Aktualisierung der Fruherkennungsuntersuchungen sein.
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QUANTITATIVE UNTERSUCHUNG

6 DIE QUANTITATIVE STUDIE - Forschungsdesign und methodische Aspekte

Zur Klarung der herausgearbeiteten Fragestellung wurde eine empirische
Untersuchung in Form einer Langsschnittstudie auf der Basis retrospektiver Daten
durchgeflihrt, die zum Teil als Sekundardaten zur Verfigung standen und zum Teil per

Fragebogen erhoben wurden.

Vor Beginn der praktischen Umsetzung wurde im Juli 2007 bei der Ethikkommission
der Medizinischen Hochschule Hannover ein Antrag zur Durchfuhrung der Studie

gestellt. Sie wurde mit Nr. 4675 und dem folgenden Titel registriert.
.Pravention des Typ-1 Diabetes —
Liegen die Ansatze in den Ursachen einer friihen Gewichtsakzeleration?*

Das positive Votum zur Durchfiihrung des genannten Forschungsvorhabens (Nr. 4675)

wurde am 30.08.07 in schriftlicher Form mitgeteilt.

Das empirische Datenmaterial konnte durch eine Zusammenarbeit mit dem Leipziger

Forschungsprogramm  CrescNet (www.crescnet.org) und dem bundesweit

durchgefiihrten deutschen Part der internationalen TRIGR — Studie (www.trigr.org)

erhoben werden.

CrescNet ist eine deutschlandweite anonymisierte Datenerfassung mit dem Ziel,
Stérungen des Wachstums und der Gewichtsentwicklung von Kindern friihzeitig zu
erkennen. Hier werden Kérpermalle von Kindern und deren Eltern im Rahmen von
Vorsorgeuntersuchungen oder Impfterminen in Kinderarztpraxen erhoben. Die
Datenbank existiert seit dem Jahr 2000 und konnte bis Dezember 2008 Daten von Uber
430.000 Kindern aus ca. 316 Kinderpraxen einlesen (personliche Auskunft, Mai 2009:
Ruth Gausche, CrescNet Leipzig).

Die TRIGR - Studie (Trial to Reduce IDDM in the Genetically at Risk) ist eine
internationale Studie zur Verringerung des Typ-1 Diabetes bei Neugeborenen mit
hohem diabetesspezifisch genetischem Risiko, die seit 2002 in 15 Landern
durchgefuhrt wird. Zwischen 2002 und 2006 konnten fir Deutschland 271
Neugeborene, deren Vater, Mutter oder Geschwisterkind an einem Typ-1 Diabetes
erkrankt sind, eingeschlossen werden. Von einer klar definierten Untergruppe werden
Uber einen Zeitraum von zehn Jahren neben diabetesspezifischen Daten auch die
KorpermalRe der Kinder erhoben. Die Autorin des vorliegenden Projektes ist als
Studienkoordinatorin fir die TRIGR - Studie tatig.
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6.1 Studiendesign

Zur Erarbeitung und Klarung der empirischen Fragestellungen wurde als Studientyp
eine retrospektive Langsschnittstudie gewahlt, flr deren Stichprobe Datenmaterial aus
den vorab genannten Datenbanken genutzt wurde. Zum Teil lagen die erforderlichen
Daten vollstandig vor und zum Teil wurden fehlende Angaben auf postalischem Wege

mittels Fragebogen erhoben.

Gegenuber der qualitativen Studienform, die vorrangig durch eine beschreibende
analytische Funktion gekennzeichnet ist, liegt der Vorteil der gewahlten quantitativen
Methode insbesondere in der Moglichkeit, Zusammenhange durch statistische
Vergleiche aufzuklaren. Mit Blick auf die Fragestellung nach unterschiedlichen
Expositionen (diabetesspezifische und nichtdiabetesspezifische Faktoren) und deren
Outcome (BMI), ist flr das vorliegende Projekt eine Studienform sinnvoll, in der eine

Ursache-Wirkungs—Beziehung hergestellt und anschliellend untersucht werden kann.

Die Verwendung retrospektiver Daten wurde aus okonomischen Grinden gewahlt.
Insbesondere fir die Vergleichsstichrobe aus dem CrescNet Forschungsprogramm
konnte auf diesem Wege auf einen zahlenmallig umfangreichen Datensatz
kostengunstig zurtickgegriffen werden, wahrend die Daten aus der TRIGR — Studie

ohnehin kostenfrei vorlagen.

Auf Grund des beobachteten Inzidenzanstiegs in zunehmend jlingeren Altersgruppen
und bedingt durch den Umfang der zur Verfigung stehenden Datensatze der
Risikogruppe wurden fir die Untersuchung Probanden bis zum Alter von vier Jahren,
die zwischen 2002 und 2006 geboren wurden, ausgewahlt. Somit konnten
entsprechend der Haupthypothese die Kdérpermalle zu den Zeitpunkten Geburt, 6
Monate, 12 Monate, 18 Monate, 36 Monate sowie die Angaben im Alter von 48

Monaten im Langsschnitt untersucht werden.

Die genaue Zusammensetzung der Studienpopulation wird im Folgenden detailliert

beschrieben und in Abb. 9 auf S. 87 mit den entsprechenden Fallzahlen dargestellt.
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6.1.1 Studienpopulation

Zum Beleg der Hypothese bzw. der Fragestellungen wurden drei Probandengruppen
herangezogen. Eine nichtdiabetesbezogene Kontrollgruppe (Normalkollektiv) aus dem
Leipziger Forschungsprogramm CrescNet und zwei diabetesbezogene Risikogruppen

(Risikokollektive) aus dem bundesweiten Part der Internationalen TRIGR — Studie.

Bei allen Kindern des Risikokollektivs liegt eine positive diabetesspezifische
Familienanamnese vor, indem entweder der Vater, die Mutter oder ein
Geschwisterkind an einem Typ-1 Diabetes erkrankt sind. Das
Unterscheidungsmerkmal beider Risikogruppen und fur die vorliegende Untersuchung
von Bedeutung ist die diabetesspezifische Pradisposition, welche auch als
diabetesspezifisches genetisches Risiko bezeichnet wird. Bei fehlendem Nachweis
eines Diabetes — Risikos ist das Auftreten des Typ-1 Diabetes nicht vdllig

ausgeschlossen, das Erkrankungsrisiko aber geringer.

Der Nachweis des Diabetes - Risikos erfolgte mittels genetischem Screening®
unmittelbar nach Geburt des Kindes und basierte auf einer Blutentnahme aus der
Nabelschnur. Die  Analyse des entnommenen Materials hinsichtlich
diabetesspezifischer Marker fand fir alle Probanden standardisiert in einem zentralen
Labor statt.

Im Folgenden wird die Risikogruppe mit nachgewiesenem diabetesspezifischem Risiko
als  ,Hochrisikogruppe® und die Risikogruppe ohne  nachgewiesenes

diabetesspezifisches Risiko als ,Einfachrisikogruppe“ bezeichnet.

Voraussetzung fir die gesamte Studienpopulation war, dass bis zum Zeitpunkt der
Erhebung weder ein Typ-1 noch ein Typ-2 Diabetes bei den Probanden Kklinisch
manifestiert wurde. Im Detail hatten die einzelnen Probandengruppen die folgenden

Ein — und Ausschlusskriterien zu erfillen.

Einschlusskriterien:

¢ Jungen und Madchen im Alter von = 2 Jahren und < 4 Jahre, geboren zwischen
dem 15.05.2002 und 15.05.2006

¢ Datenverfligbarkeit Gber mindestens 2 Jahre
¢ Zugehorigkeit zu einem der aufgefuhrten Forschungsprogramme

¢ Einverstandnis der Probandeneltern, personenbezogene Daten zur Auswertung

ZU nutzen

? Genetisches Screening = Bestimmung diabetesspezifischer HLA Gruppen im Blut
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Als Ausschlusskriterien wurden insbesondere Ereignisse und Grunderkrankungen, die
die normale physiologische Kérperentwicklung der Kinder beeinflussen, als auch
Zweiterkrankungen, die durch eine gestorte Glukosetoleranz oder einer pathologischen
Gewichtszunahme charakterisiert sind, benannt. Vor diesem Hintergrund wurden

folgende Ausschlusskriterien definiert.

Ausschlusskriterien:

¢ Mehrlinge
¢ Geburt vor der 35. SSW
¢ Kinder mit manifestiertem Typ-1 oder Typ-2 Diabetes

¢ genetische Grunderkrankung, die durch eine gestorte Glukosetoleranz oder
eine extreme Adipositas charakterisiert ist, wie das Down—Syndrom, Cushing—
Syndrom oder Prader—Labhart-Willi-Syndrom

¢ Das Vorliegen einer Grunderkrankung, durch deren Pathophysiologie die

normale Korperentwicklung beeinflusst wird, wie das DIDMOAD-Syndrom,
Charge-Syndrom oder die Rachitis

Die in der Literatur beschriebenen mdglichen Confounder ethnische Zugehoérigkeit und
Migration (Haas et al. 2003, Saxena et al. 2004, Shenoy et al. 2004, Will et al. 2005)
sollten zum einen auf Grund der geringen StichprobengréRe des Risikokollektivs
vernachlassigt werden. Zum anderen war der Autorin aufgrund ihrer langjahrigen Arbeit
mit dem Risikokollektiv bekannt, dass hier keine Probanden mit diesem Hintergrund

vorhanden waren.
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6.1.2 Fallzahlplanung

Grundlage der Uberlegungen fiir die Berechnung des Stichprobenumfangs war der
Nachweis der Haupthypothese, in der es vorrangig um die Stichprobenunterschiede
des BMI-SDS (Mainoutcome) zwischen der Geburt und dem zweiten Lebensjahr geht.
Zum anderen konnte, mit Bedacht auf die jeweiligen Ein— und Ausschlusskriterien, nur
das im Hochstfall zur Verfugung stehende jeweilige Datenmaterial herangezogen

werden.

Fur die Kontrollgruppe standen grundsatzlich ca. 2500 Kinder zur Verfligung. Diese
Zahl beruhte auf einem Datencheck des Gesamt CrescNet Datensatzes von Uber
330.000 Probanden. Dieser Check beinhaltete die Kontrolle der Verfugbarkeit von
moglichst vollstandigen Datensatzen Uber mindestens 2 und héchstens 4 Jahren und
unter Beachtung der entsprechenden Ein- und Ausschlusskriterien. Da aber vermutet
wurde, dass die Bereitschaft der Eltern bzw. der Ruckversand der Fragebdgen in
weniger als 50% erfolgen wird, wurde die Fallzahl der Kontrollgruppe auf ca. 1000

Probanden festgelegt.

Die Fallzahl der Hochrisikogruppe beruhte auf der Haupthypothese, die einen héheren

BMI-SDS in der Hochrisikogruppe gegentber der Kontrollgruppe vermutet.

So wurde fur den Nachweis eines hypothetisch aufgestellten BMI-SDS-Unterschiedes
von 0,62 eine Fallzahl von 90 Probanden mit diabetesspezifischem Risiko ermittelt. Mit
ihr soll die Differenz des BMI-SDS zwischen Kontrollgruppe und Hochrisikogruppe bei

einer Power von 80% und einem Signifikanzniveau von 5% nachgewiesen werden.

Grundlage zur Annahme des Unterschiedes zwischen BMI-SDS der Kontrollgruppe
und der Hochrisikogruppe von 0,62 (erwartete Anderung) war ein aktuell ermittelter
Mittelwert des BMI-SDS von 5499 Probanden der Normalpopulation (beide
Geschlechter, Geburtsdatum zwischen 01.01.2000 und 07.12.05, CrescNet). Im Detail
wurden hier als Erstes von jedem Probanden die Differenz der BMI-SDS Werte im Alter
von 2 und 0 Jahren gebildet und im Anschluss aus der damit vorhandenen Datenreihe
der Mittelwert des BMI-SDS von - 0,31 (SD * 1,45) ermittelt. Auf Grund dessen wird
vermutet, dass der BMI-SDS Wert in der Hochrisikogruppe, einen identischen

Zahlenwert annimmt, aber im positiven Bereich liegt.

Die konkrete Berechnung wurde mit dem Statistikprogramm nQuery Advisor

durchgeflhrt und basiert auf folgender Annahme:
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Signifikanzniveau von 5%

zweiseitiger t-Test

Mittelwert der Differenz des BMI-SDS zwischen 0 und 2 Jahren von -0,31
Standardabweichung von 1,47

erwartete Anderung des BMI-SDS von -0,31 auf +0,31

Power von 80%

o o0k~ W=

Die Fallzahl der Einfachrisikogruppe resultierte aus dem entsprechend vorhandenen
Datensatz der TRIGR — Studie, der Uber 159 Probanden ohne genetisches Risiko
verflgt. Da auf Grund des Nichtnachweises des genetischen Risikos diese Probanden
aus der Studie wieder heraus gefallen sind, besteht seit langerer Zeit kein Kontakt zu
den Familien. Daher wurde fir die erneute Kontaktaufnahme eine Verlustrate von ca.
20% gerechnet, so dass die Fallzahl auf 130 Probanden festgelegt wurde (Abb. 9).

KONTROLLGRUPPE RISIKOKOLLEKTIV
= Normalkollektiv < » | =pos. diabetesspezifische
n = ca. 1000 Familienanamnese
n =220

— \

HOCHRISIKOGRUPPE
= pos. Familienanamnese
und genet. Risiko
n =90

EINFACHRISIKOGRUPPE
= pos. Familienanamnese
ohne genet. Risiko
n=130

Abb. 9: Geplante Zusammensetzung der Stichprobe
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6.1.3 ZielgroRen der Studie

Auf Grund der Ziel- und Fragestellungen wurden eine abhangige (Hauptvariable) und
12 unabhangige Variablen erhoben, die sich in diabetesspezifische und nichtdiabetes-
spezifische Variablen unterteilten. Sie wurden in einen entsprechend vorbereiteten

SPSS - Datensatz Ubertragen und miteinander in Korrelation gebracht.

Entsprechend der zu klarenden Hypothesen wurde als Mainoutcome (abhangige
Variable) der BMI-SDS der Kinder gewahlt. Er gibt in Abhangigkeit des Alters und des
Geschlechts Auskunft, um ein wie viel Faches einer Standardabeichung der Body —
Mass - Index (BMI) Uber oder unter dem Medianwert liegt und hat gegeniber dem
reinen BMI — Wert [BMI = Kérpergewicht / Kérpergrosse? (kg/m?)] insbesondere fiir die
Altersgruppe der Kinder und Jugendlichen den Vorteil der praziseren alters— und
geschlechtsbezogenen Zuordnung, vornehmlich im adipdsen BMI-Bereich (Kromeyer-
Hauschild et al. 2001). Die Basis dieses Parameters bilden jeweils GroRe, Gewicht,
Geschlecht und Alter der Kinder zum jeweiligen Messzeitpunkt. Er wird mittels der
SDS,us Formel™ berechnet (Kap.1.2.1.1).

Die Berechnung dieses BMI-SDS wurde fir die Gesamtstichprobe freundlicherweise
vom Leipziger CresNet Forschungszentrum mittels vorhandenen Rechenprogramms

ermittelt und zur Verfligung gestellt.
Somit waren die folgenden grundlegenden unabhéangigen Variablen zu erheben:

¢ das Alter der Kinder zum jeweiligen Messzeitpunkt (Geburt, 6. — 7.
Lebensmonat (LM), 10. — 12. LM, 17. = 19. LM, 21.- 24. LM, 43. — 48 LM)

jeweils in Jahr und Monat angegeben

¢ das Geschlecht der Kinder

jeweils kodiert mit 1 = mannlich und 2 = weiblich

+ das Gewicht (in kg) und die GroRe (in cm) der Kinder

'% Die FuRnote LMS ist ein Hinweis, dass diese SDS-Berechnung anhand einer speziellen Formel erfolgt.
(Kromeyer-Hauschild et al. 2001); siehe auch Kap. 1.2.1.1
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Zur Beantwortung der in Kap. 5 aufgefiihrten Fragestellung wurden als diabetesspezi-
fische unabhangige Variable erhoben und jeweils in Korrelation zum BMI-SDS der

Kinder gesetzt:

+ Familiare Diabetesdisposition

gibt an, wer in der Familie (1.Grades) an einem Diabetes mellitus erkrankt ist
jeweils kodiert mit 1 = Vater; 2 = Mutter; 3 = Geschwisterkind; 4 = Vater und Multter;
5 = Vater und Geschwisterkind; 6 = Mutter und Geschwisterkind; 7 = mehrere

Geschwister; 8 = keiner

+ Diabetestyp
jeweils kodiert mit 1 = Typ-1 Diabetes und 2 = Typ-2 Diabetes

+ Diabetesdauer des Betroffenen zum Zeitpunkt der Geburt des Probanden
als ganzes Jahr angegeben; eine verbleibende Anzahl von Monaten wurde zur

entsprechenden vollen Jahreszahl entweder auf — oder abgerundet

+ Genetische diabetesspezifische Disposition des Probanden
gibt an, ob beim Probanden eine diabetesspezifische Erbanlage labortechnisch
nachgewiesen wurde

jeweils kodiert mit 1 = ja und 2 = nein

Als nichtdiabetesspezifische, aber ebenfalls unabhdngige Variablen wurden

erhoben:

¢ Muttermilchgabe und Dauer der Muttermilchgabe

jeweils kodiert mit 1 = ja und 2 = nein bzw. wie viele Monate insgesamt, wie viele
Monate ausschlief3lich

+ Zeitpunkt der ersten Beikostgabe

entsprechendes Alter der Kinder in Monaten angegeben

¢ Schulbildung der Eltern
(trifft nur far Eltern der Hoch— und Einfachrisikogruppe zu, da Angaben im
Gegensatz zur Kontrollgruppe bereits vorlagen)

jeweils fur Mutter und fur Vater in Jahren angegeben

+ Alter der Eltern zum Zeitpunkt der Geburt des jeweiligen Probanden
(trifft nur far Eltern der Hoch— und Einfachrisikogruppe zu, da Angaben im
Gegensatz zur Kontrollgruppe bereits vorlagen)

jeweils fur Mutter und fir Vater in Jahren angegeben
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Die erforderlichen Daten der ,Hochrisikogruppe® lagen der Autorin bereits auf Papier
vor und konnten direkt in den vorbereiteten Datensatz eingepflegt werden. Die Daten
der ,Einfachrisikogruppe® als auch der ,Kontrollgruppe“ lagen nur zum Teil bzw.
unvollstandig vor und wurden auf schriftichem bzw. telefonischem Wege

vervollstandigt und anschlieend in den Datensatz eingearbeitet.

Zu diesem Zweck wurde vorab ein Fragebogen mit standardisierten und teilstandardi-
sierten Fragestellungen erstellt und auf postalischem Wege versandt und eingeholt.
Dieser ist, jeweils flr die Probanden der CrescNet — Gruppe und der TRIGR — Gruppe
im Anhang (V und VI) aufgefiihrt, soll aber hinsichtlich seines Aufbaus im Folgenden

genauer beschrieben werden.

6.1.4 Das Erhebungsinstrument

Das Erhebungsinstrument ,Fragebogen® als Mittel der Befragung dient zur Erfassung
von Informationen (ber bestimmte Untersuchungseinheiten, auf deren Basis
Hypothesen und Theorien aus Wissenschaft und Forschung bewiesen oder widerlegt
werden konnen. Prinzipiell ermoglicht er in Ubersichtlicher und meist tabellarischer
Darstellung eine prazise, strukturierte und umfassende Informationsermittiung mit
anschlielRender statistischer Analyse. Seine Anwendung kann in einem personlichen
Interview, im Telefoninterview oder in einer schriftlichen Befragung erfolgen (Kihnel &
Krebs 2001). Letztere Methode wurde fir die vorliegende Arbeit aus Zeitgrinden
gewahlt, da der Autorin insbesondere fir die Kontrollgruppe keine personlichen
Telefonnummern und Adressen, aber die Adressen der jeweiligen Arztpraxen zur

Verfligung standen.

Da Rickfragen zum Verstandnis oder zur ndheren Intervention bei einer schriftlichen
Befragung nicht moglich sind, musste das zu erstellende Erhebungsinstrument einen
verstandlichen Fragebogenaufbau mit kurzen, klaren und nachvollziehbaren
Frageformulierungen aufweisen. So wurden die zu erhebenden Variablen den drei
Themenbereichen ,Kindbezogene Angaben®, ,Informationen zur Muttermilch — und
Beikostgabe“ sowie den ,Angaben zur Familienanamnese“ zugeordnet. Insgesamt
waren 23 Iltems zu beantworten. Auf Grund der zu erhebenden Variablen konnten
vorrangig Faktenfragen als standardisierte Fragestellungen formuliert werden, womit
eine schnelle und einfache Beantwortung sowie eine leichte einheitliche Auswertung

der Antworten ermdglicht wurde.

Ublicherweise werden auf einem ersten Bogen, dem Deckblatt, die personlichen

Hintergriinde des Fragebogens kurz beschrieben und Angaben zur Rickgabefrist und
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zu Rulckgabemdglichkeiten dokumentiert. Andererseits ist die Voraussetzung
wissenschaftlicher Untersuchungen personenbezogener Daten, dass die Probanden
Uber das Projekt in schriftlicher Form informiert werden und mit der Erfassung
personlicher Daten einverstanden sind. Letzteres erfolgt mittels Einwilligungserklarung,
mit der die Eltern ihr Einverstandnis geben, die personenbezogenen Daten zum Zweck
der Studie in anonymisierter Form zu erheben und zu verarbeiten. Auch fir das
vorliegende Projekt wurde von allen Probandeneltern eine Einwilligungserklarung auf
postalischem Wege eingeholt, die eine entsprechende ausflihrliche schriftliche

Elterninformation voraussetzte (Anhang lll und V).

Um eine anonymisierte Weiterverarbeitung der Fragebdgen zu gewahrleisten, wurden
diese, anstatt mit dem Probandennamen, mit einer Identifikationsnummer versehen.
D.h. auf keinem der Fragebdgen erschien der Name des jeweiligen Probanden.
Dagegen war bereits vor dem Versand neben der jeweiligen CrescNet — oder TRIGR-
Probandennummer eine neue ldentifikationsnummer (ID) einzutragen. Diese setzte
sich aus dem Buchstabenkirzel der Gruppenzugehdrigkeit und einer fortlaufenden
vierstelligen Nummer zusammen, wie es mit den folgenden Beispielen verdeutlicht

werden soll.

Beispiel: Der zufallig ausgewahlte 341ste Proband aus der Kontrollgruppe erhalt die
Probanden ID: IKIGI101314111

Der zufallig ausgewahlte 18te Proband aus der Hochrisikogruppe erhalt die
Probanden ID: IHIGII10I01118]1

Der zufallig ausgewahlte 99ste Proband aus der Einfachrisikogruppe erhalt
die Probanden ID: IEIGIIO0I0I9IOI

Zum anderen ist es fur neu konzipierte Fragebdgen erforderlich, diesen mittels
Pretestverfahren auf seine Praktikabilitat, Verstandlichkeit, Qualitat und Validitat hin zu
testen (Geyer & Siegrist 1998). Auf Grund des geringen Fragebogenumfangs von zwei
Seiten und der gewahlten geschlossenen Faktenfragen wurde auf einen zeit— und
kostenaufwendigen Pretest verzichtet. Um dennoch eine kurze Beurteilung einzuholen,
bzw. die Fragestellungen auf ihre Verstandlichkeit zu prifen, wurde er einigen

Teamkollegen vorgelegt und von diesen als klar, einfach und Ubersichtlich beurteilt.

Ein Nachteil der schriftlichen Befragung gegenlber dem persoénlichen Interview ist,
dass der Ricklauf schlecht kontrollierbar oder beeinflussbar ist. Es muss mit einer

eingeschrankten Rulcklaufquote gerechnet werden. Um diesem entgegenzuwirken,
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sind Malnahmen wie Erinnerungen oder das Neuversenden von Fragebbgen
grundsatzlich im Voraus einzuplanen, um letztendlich neben einer auswertbaren
Rucklaufquote auch einen zeitlichen Rahmen einzuhalten (Geyer & Siegrist 1998).
Auch fur das vorliegende Projekt wurden entsprechende Erinnerungen eingeplant, die
aber vorrangig telefonisch durchgeflihrt werden sollten. Nur bei Bedarf, z. B. bei
Anderung der Adresse oder Verlust des Fragebogens erfolgte ein erneuter Versand.
Detaillierte Informationen zur Riicklaufquote und zur Haufigkeit einer postalischen oder

telefonischen Erinnerung sind im Ergebnisteil (Kap. 7) aufgefihrt.

6.1.5 Die Datenerhebung

Fur die Datenerhebung bzw. den Fragebogenversand der Kontrollgruppe hatte sich
das Team des CrescNet Forschungszentrums bereit erklart. Sie verfugen auf Grund
des Datenschutzes zwar nicht Uber die Adressen der Probandeneltern, stehen aber mit
den entsprechenden Arztpraxen kontinuierlich im Kontakt und konnten diesen

wiederum als Ansprechpartner der ausgewahlten Eltern gewinnen.

In einem ersten Schritt wurden die fur die Kontrollgruppe (KG) auf Grund der Ein— und
Ausschlusskriterien relevanten Kinder vom CrescNet-Team mittels elektronischem
Erfassungssystem herausgefiltert und bereits vorhandene Daten zusammengestellt.
Fehlende und zusatzlich zu ermitteinde Variablen wurden per Fragebogen
eingefordert. Dazu wurden diese mit der CrescNet- und einer neuen
Projektidentifikationsnummer  versehen und mit Einwilligungserklarung und
Elterninformation an die jeweiligen Kinderarztpraxen der Probanden, mit der Bitte um
Weitergabe an die Eltern gesandt. Den Arztpraxen liegt die Entschlisselung der
CrescNet Identifikationsnummer vor, so dass eine Weitergabe an die Eltern bei einem

der nachsten Arztbesuche erfolgen konnte.

Ein schriftliches Erinnerungsverfahren zur Erhdhung der Rulcklaufquote wurde nicht
geplant, um die Kooperationsbereitschaft zwischen den Arztpraxen und dem CrescNet
Forschungsteam fir das eigene Projekt nicht zu mindern. Sofern aber spontane
Telefonate mit dem Praxisteam stattfanden, wurde mindlich nochmals auf die
Weitergabe der Fragebdgen an die Eltern erinnert. Dieses wurde von der Autorin trotz
des Risikos eines geringen Ricklaufs akzeptiert, so dass aus diesem Grunde die

Fallzahl fir die Kontrollgruppe bewusst héher geplant wurde.

Die Ricksendung der Fragebdgen erfolgte wiederum durch die Eltern direkt an das
CrescNet-Team. Die Eingabe der bereits vorhandenen und eingeholten Daten wurde

ebenfalls durch das CrescNet-Team in einen explizit fir das vorliegende Projekt
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vorbereiteten Datensatz vorgenommen. Die erhobenen, nur noch mit der
Projektidentifikationsnummer versehenen Rohdaten sowie die jeweils errechneten
BMI-SDS — Werte wurden auf elektronischem Wege zur weiteren Verarbeitung an die

Autorin weitergeleitet.

Die anonymisierte Erhebung und Erfassung der Daten des Risikokollektivs erfolgte

durch die Projektleiterin selbst.

Die Daten der ersten Risikogruppe (Hochrisikogruppe = HG) lagen in vollem Umfang
direkt aus den vorhandenen Studienunterlagen der TRIGR — Studie vor. Andererseits
besteht zu dieser Probandengruppe auf Grund der noch aktiven Teilnahme dieser
Probanden an der TRIGR — Studie ein kontinuierlicher Telefonkontakt, so dass auf
diesem Wege fehlende Angaben vervollstandigt und in eine entsprechend vorbereitete

Datenmaske eingearbeitet werden konnten.

Ahnlich dem Vorgehen fiir die Hochrisikogruppe gestaltete sich das Vorgehen fiir die
zweite Risikogruppe (Einfachrisikogruppe = EG). Diese Probanden sind zwar nicht
mehr aktiv in die TRIGR — Studie eingeschlossen, doch der Autorin stehen die
Adressen der Familien aus den Studienunterlagen noch zur Verfugung. Somit war ein
Versenden der Elterninformation und Einwilligungserklarung sowie des anonymisierten
Fragebogens direkt an die Eltern méglich. Zum Teil hatten sich zwischenzeitlich einige
Adressen geandert, so dass diesbezuglich Nachforschungen angestellt und ein
Neuversand gestartet werden musste. Zum anderen waren nach etwa zwei Monaten
telefonische Erinnerungen notwendig, um die Ricklaufquote von anfangs 65,5% auf
letztlich 69,7% zu erhbhen (siehe Kap. 7).

Auch die Daten des Risikokollektivs wurden fir den aktuellen Zweck umkodiert, so
dass letztendlich fur die Gesamtstichprobe ein neuer Datensatz vorliegt, der wiederum
weiteren Projekten bzw. fur weitere Fragestellungen genutzt oder zur Verfigung

gestellt werden kann.
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6.1.6 Die Variablen und ihre Umkodierung

Je nach Skalenniveau wurden die erhobenen Variablen zunachst als intervallskalierte
oder nominale Daten in den Datensatz Ubertragen. AnschlieRend erfolgte hinsichtlich
der Ziel — und Fragestellung bzw. um spatere Stratifizierungen durchflihren zu kénnen,

die Bildung von kategorialen Variablen bzw. von ,Dummy Variabeln“’" (Anhang VII).

Als Grundlage der Kategorienbildung flir die KorpermalRe bzw. deren alters— und
geschlechtsspezifischen SD Score (SDS) dienten die wissenschaftlich definierten
Referenzbereiche nach den deutschen Leitlinien der AGA (2004) bzw. nach Kromeyer

— Hauschild (2001) bei Verwendung von Perzentilen. Sie besagen, dass:
¢ Werte bis zur 10ten Perzentile als Mal3e in der unteren Norm
¢ Werte ab der 10. Perzentile bis zur 90sten Perzentile als Normalwerte
¢ Werte ab der 90sten bis zur 97sten Perzentile als Werte uber der Norm
¢ Werte ab der 97sten Perzentile als Werte extrem Uber der Norm

zu bezeichnen sind.

In Abhangigkeit dieser Normbereiche wurde der entsprechende SDS cut off point aus
der Referenztabelle fir SDS Werte bei Normalverteilung ermittelt (Kreyszig 1985). Die
daraus resultierenden Referenzbereiche fir die Kategorien der Kérpermalie sind in
Tab. 6 aufgefihrt.

Tab. 6: Referenzbereiche zur Beurteilung des SDS der Kérpermalle
(nach Kromeyer-Hauschild et al. 2001 und Kreyszig 1985)

Kategorie Perzentilen und die entsprechende SDS Werte
1 = untere Norm <10 <-1,28
2 = Normal >10-89,9 >-1,28-1,27
3 = Uber der Norm 290 -96,9 21,28-1,87
4 = extrem Uber der Norm =97 =1,88

Die verbleibenden intervallskalierten, vorrangig auf Zeitangaben beruhenden Variablen

wurden jeweils in 3 Kategorien eingeteilt.

" Dummy Variable = Variable, die nur zwei Kriterien annehmen kann und daruiber informiert, ob eine
Eigenschaft oder ein Merkmal vorliegt oder nicht (Brosius, F. (2004): SPSS 12, S. 587)
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Zur Kategorienbildung bzgl. des Stillens (Stilldauer und Vollgestillt) wurden die
Empfehlungen des Forschungsinstituts flr Kindererndhrung in Dortmund (2006)
herangezogen. Es wird eine Stilldauer von 4 bis 6 Monate empfohlen, so dass in
Vorbereitung auf die Datenanalyse die Unterscheidung ,weniger als 4 Monate®, ,4 bis 6

Monate® und ,langer als 6 Monate“ vorgenommen wurde.

Auch die Unterteilung der Einfithrung der ersten Beikost erfolgte anhand der
Empfehlungen des Forschungsinstituts, woraufhin die Kategorien ,vor dem 5. Monat®,

,ab dem 5. bis einschlie8lich 7. Monat® und ,nach dem 7. Monat*“ gebildet wurden.

Da Kinder von Mittern mit Typ-1 Diabetes gegeniiber der Gesamtbevolkerung ein
deutlich erhdhtes Erkrankungsrisiko haben (Bonifacio et al. 2004, Harjutsalo et al.
2006) und wahrend der postnatalen Phase durch die diabetische Stoffwechsellage der
Mutter hinsichtlich der Muttermilchgabe keine normal physiologischen Bedingungen fur
das Kind vorhanden sind (Rodekamp et al. 2005) (Kap. 4), sollte dieser Aspekt zur
Analyse der Daten einbezogen werden. Entsprechend wurde eine Kategorie bei
Vorliegen eines Diabetes mellitus (Familidre Disposition) seitens der Mutter gebildet,
eine fur das Vorliegen bei Vater und Geschwisterkinder und die dritte Kategorie fur

jene, in deren Familie keine Erkrankung vorliegt.

Die Kategorienbildung der Diabetesdauer beruhte auf der Aussage, dass erste
diabetische Spatschaden nach 10 — 15jahriger Diabetesdauer auftreten kénnen (Hurter
et al. 2007).

Die Angaben zur Schwangerschaftsdauer wurden nach Kolmer-Hodapp (2007) in die
drei Kategorien Frihgeburt (< 37 Wochen), Normalgeburt (> 37 bis < 42 Wochen) und
Spatgeburt (= 42 Wochen) unterteilt.

Die Basis zur Bildung der Dummy Variablen stellten die vorherig gebildeten
Kategorien. Dabei beinhaltet die Zahl ,1“ jeweils die Kategorien, die Norm- und
empfohlene Werte/ Bereiche enthalten oder Werte/ Bereiche, die kein Risiko
darstellen. Die Zahl ,2“ steht fur die Kategorienbereiche, die pathologisch auffallige
Werte beinhalten bzw. flur Kategorien, die aus dem Norm- oder empfohlenen Bereich

herausfallen.

Fur die Umkodierung der Korpermale (Gewicht, Grolte und BMI) der Kinder bedeutete
das, dass jeweils die ersten beiden Kategorien auf Grund der beinhalteten Unter — und
Normalwerte der Dummy Variable ,1“ bzw. ,normal / gesund“ zugeordnet wurden. Die
Dummy Variable ,2“ bzw. ,pathologisch/ krank® beinhaltete die jeweils zweite und dritte

Kategorie auf Grund der integrierten erhéhten und pathologischen Werte.
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Fur die kategoriellen Variablen ,Stilldauer®, ,Vollgestillt* und ,Erste Beikost" erfolgte die
Zuordnung der Dummy Variable ,1“ fUr die Kategorien bzw. den Zeitrdumen, die vom
Forschungsinstitut fur Kindererndhrung empfohlen wurden bzw. eine gesunde Form
der Erndhrung darstellen. Demzufolge wurden der Dummy Variable ,2“ jeweils die

Kategorien mit der risikobehafteten Gewichtung zugeordnet.

Auch bei den zu bildenden Dummy Variablen Familiare Disposition und Diabetesdauer
wurden zwischen dem Schwerpunkt risikobehaftet oder nicht risikobehaftet

unterschieden.

AnschlieRend konnte mit der statistischen Analyse begonnen werden, welche im

folgenden Kapitel beschrieben wird.

6.2 Statistische Analyse

Die Darstellung der Stichprobencharakteristiken und die statistische Bearbeitung der
Fragestellung wurde auf der Basis der Statistiksoftware SPSS flir Windows, Version 17
durchgeflhrt. Die statistische Bearbeitung und Beantwortung der Fragestellung erfolgte
mittels deskriptiver und analytischer Vorgehensweisen, die sich in flinf Schritten
vollzogen (Abb. 10).

Zum Beginn der deskriptive Betrachtung wurde ein Plausibilititstest (1. Schritt)
durchgefthrt. Er ermdglicht mittels Haufigkeitstest die Prifung einer realistischen
Dateneingabe sowie die Vollstandigkeit der Variableninhalte und deren Giltigkeit. So
wurde auf diesem Wege eine detaillierte Stichprobenbetrachtung mit der Prifung von
Mengenangaben (n), der Minimum- und Maximumwerte der einzelnen Variablen, der
Mittelwerte einschliellich der Standardabweichungen (SD) sowie der Medianangaben
durchgefuhrt. Auf eine vollstandige Wiedergabe dieser detaillierten statistischen
MafRzahlen wird im Ergebnisteil (Kap. 7) verzichtet, sondern in gekirzter Form durch
Angabe der Mittelwerte und deren entsprechenden Standardabweichung (SD)

vorgenommen.

Es folgte im Rahmen der deskriptiven Betrachtung der Test zum Vorliegen einer
Normalverteilung auf der Basis des Kolmogorov—Smirnow Tests (K-S-Test), der
Schiefenbestimmung und mittels graphischer Visualisierung (2. Schritt). Sofern die
Signifikanz (p) im K-S-Test einen Wert < 0,05 annahm, verdeutlichte dieses eine
Abweichung von der Normalverteilung. Von dem jeweiligen Ergebnis hing das spatere
Testverfahren fir die sich anschlieRende univariate- und bivariate Analyse ab (3.
Schritt).
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Mit diesem Verfahren fand die vergleichende Gegenuberstellung der Studiengruppen
hinsichtlich der erhobenen stetigen Variablen statt. Dabei wurden zuerst die
Kontrollgruppe dem gesamten Risikokollektiv und spéater die Kontrollgruppe den
differenzierten Risikogruppen, d.h. der Hochrisikogruppe und der Einfachrisikogruppe
gegenubergestellt. Zur Bestimmung des statistischen signifikanten Unterschiedes der
Mittelwerte zwischen den Gruppen kam beim Vorliegen einer Normalverteilung der t-
Test fur unabhangige Stichproben zu Anwendung. Bei Nichtnachweis der
Normalverteilung wurde der Mann-Withney—U—-Test bzw. beim Vergleich von mehr als
zwei Studiengruppen der Kruskal-Wallis—Test durchgefiihrt. Wobei mit den beiden
letztgenannten Testen der Variablenvergleich nicht auf der Basis der einzelnen
Mittelwerte, sondern auf der Basis gebildeter (Mittelwert-) Rangordnungen und deren

Unterschiede in den Gruppen erfolgt.

Zur Bestimmung der signifikanten Unterschiede zwischen den Haufigkeiten der
kategoriellen und intervallskalierten Variablen, wie z.B. den Kategorien bzgl. der
KérpermalRe wurde der Chi — Quadrat — Test (Chi>-Test) nach Pearson mittels der
Erstellung von Kreuztabellen genutzt bzw. der Spearmann Rho-Test sofern keine
Normalverteilung vorlag. Um herauszuarbeiten, inwiefern sich die Studiengruppen nicht
nur konkret zu den einzelnen Zeitpunkten, sondern auch Uber den gesamten
Beobachtungszeitraum unterscheiden, wurde die einfaktorielle Varianzanalyse mit
Messwiederholung in die Analyse einbezogen. Dieses galt insbesondere fir die

Beurteilung der Kérpermale.

Im vierten Schritt, fand eine erste analytische Betrachtung der erhobenen Daten
mittels bivariater Analysen statt. Sie beinhaltete mit der Aufstellung von Kreuztabellen
eine nochmalige deskriptive Betrachtung (Haufigkeiten) von Variablenkombinationen,
vorrangig innerhalb der Studiengruppen. Des Weiteren zielte sie mit der Anwendung
der bivariaten Korrelationen auf das Aufdecken von einfachen Korrelationen zwischen
Kategorien der abhangigen und unabhangigen Variablen innerhalb der Studiengruppen
sowie in ausgewahlten Subgruppen. Sofern es sinnvoll erschien und in Abhangigkeit
der zu bearbeitenden Fragestellung, wurden Stratifizierungen flr bestimmte Variablen
vorgenommen. Zum Aufzeigen von moglichen Zusammenhangen zwischen den

stetigen Variablen wurden Lineare Regressionen durchgeflihrt.

Im Rahmen der multivariaten Analyse (5. Schritt) wurden zuerst die zweifaktorielle
und multifaktorielle Varianzanalyse genutzt. Das Ziel war, Wechselwirkungen einzelner
Faktoren Uber die Zeit und zwischen den Gruppen, als auch den Einfluss zusatzlicher
Faktoren Uber die Zeit und zwischen den Gruppen zu untersuchen. Mit der

Logistischen Regression als eine weitere Variante der multivariaten Analyse konnte
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eine abschlieBende Risikoschatzung durch die Erhebung des Odds ratio’s mit 95%
Konfidenzintervall auf der Basis von Dummy—Variablen der vorab ermittelten
signifikanten Einflussfaktoren vorgenommen werden. Die gleichzeitige Signifikanzpru-
fung erfolgte auf Grund des geringen Stichprobenumfangs bzw. der geringen

Besetzung in den einzelnen Feldern mittels 2-seitigen Fishers exakter Test.

Das Signifikanzniveau wurde fir alle Testungen bei einer Schwelle von 5% bzw. p <
0,05 definiert. Prinzipiell wurde, unabhangig einer unvollstandigen Datenlage jeder
Proband, der auf Grund der Ein— und Ausschlusskriterien in die Langsschnittsstudie

eingeschlossen wurde, in die statistische Auswertung einbezogen.

Abb. 10 stellt das beschriebene Vorgehen in einer Ubersicht auf der folgenden Seite

dar.
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Schematische Darstellung zur Vorgehensweise der statistischen Analyse

der vorliegenden quantitativen Untersuchung

DESKRIPTIVE BETRACHTUNG

1. Plausiblilitatstest

* 6 o o

Haufigkeiten,
Mittelwerte, Median,
Minimum, Maximum,
Standardabweichung

2. Test auf Normalverteilung

L 4

Kolmogorov-Smirnow -Test
grafische Visualisierung

3. Uni- und bivariate Analyse
Variablen - und
Gruppenvergleich zu
einzelnen Messzeitpunkten
und Uber die Zeit

Chi? - Test (kategorielle/ intervallskalierte Variablen)

Kruskal — Wallis — Test (keine Normalverteilung,
mehrere Gruppen)

Mann-Whitney - U — Test (keine Normalverteilung,
zwei Gruppen)

t-Test (bei Normalverteilung)

Einfaktorielle Varianzanalyse mit Messwiederho-
lung (GLM)

ANALYTISCHE BETRACHTUNG

4. Bivariate Analyse
Variablenzusammenhange
innerhalb der Gruppen und
innerhalb von Subgruppen

Bivariate Korrelationen
Kreuztabellen

Lineare Regression

5. Multivariate Analyse
Klarung von Zusammenhangen
zwischen mehreren Variablen
Risikoschitzung

> *

L 2

> L 2
2

Zweifaktorielle Varianzanalyse mit
Messwiederholung

Multifaktorielle Varianzanalyse mit
Messviederholung (MANOVA)

Logistische Regression

Abb. 10: Ubersicht zur Vorgehensweise der statistischen Analyse. Eigene Darstellung
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7 ERGEBNISSE der quantitativen Studie

Mit der vorliegenden retrospektiven Langsschnittstudie wurde die Veranderung des
Gewichts, basierend auf dem BMI-SDS innerhalb der ersten vier Lebensjahre von
Kindern mit einer positiven diabetesspezifischen Familienanamnese und genetischer
Pradisposition gegenlber einer altersidentischen, aber diabetesunabhangigen
Kontrollgruppe untersucht. Der Fokus lag auf der deskriptiven Betrachtung des BMI-
SDS in den verschiedenen Studiengruppen, als auch auf der analytischen

Untersuchung hinsichtlich Einfluss nehmender Faktoren.

Die Ergebnisdarstellung beginnt mit einem kurzen Uberblick zur initialen'
Gesamtstichprobe. Es folgt die Beschreibung der einzelnen Studiengruppen sowie
deren Datenerhebung einschlielRlich der Angaben zum Versand und Ruckerhalt der

Fragebdgen.

Es schliet sich die detaillierte Ergebnisdarstellung auf der Basis der in Kap. 5
aufgestellten Fragestellungen an. Die Beantwortung jeder Fragestellung wird mit einer

kurzen Zusammenfassung der ermittelten Ergebnisse abgeschlossen.

7.1 Deskriptive Betrachtung der initialen Stichproben

Die Gesamtstichprobe

Zur Auswertung der vorliegenden Studie standen retrospektive Daten von 621 Kindern
mit einem Geburtsdatum zwischen dem 15.5.2002 und 15.5.2006 zur Verfugung. Die
Fallzahl der Kontrollgruppe fiel etwas geringer als geplant aus, ist aber dennoch um
das Zweifache hoher als das komplette Risikokollektiv und mehr als das Vierfache

gegenuber den einzelnen Risikogruppen und somit fiir einen Vergleich ausreichend.

Fur die Hochrisikogruppe konnten statt der geplanten 90 letztendlich 99 Kinder, wie

auch fur die Einfachrisikogruppe eingeschlossen werden (Abb. 11).

"2 Hier und im weiteren Verlauf der Ergebnisdarstellung steht der Begriff initial” jeweils fiir den
LZeitpunkt der Geburt®

100



QUANTITATIVE UNTERSUCHUNG

GESAMTSTICHPROBE
n =621
KONTROLLGRUPPE RISIKOKOLLEKTIV
= Normalkollektiv < > = pos. diabetesspezifische
n =423 (ca. 1000) Familienanamnese
_ 0 n =198 (220)
d = 198 (46,9%) =109 (55,05%)
HOCHRISIKOGRUPPE EINFACHRISIKOGRUPPE
= pos. Familienanamnese = pos. Familienanamnese
und genet. Risiko ohne genet. Risiko
n =99 (90) n =99 (130)
4 =53 (53,5%) 7 =56 (56,6%)

Abb. 11: Zusammensetzung der Stichprobe zu Studienbeginn

(die jeweils in Klammern gesetzte Zahl (grau) steht fiir die urspriinglich geplante
Teilnehmerzahl — siehe Kap. 6.1.2)

Die Geschlechterverteilung in der Gesamtstichprobe war mit 49,4% Jungen und 50,6%
Madchen ahnlich. Der Anteil mannlicher Probanden betrug 53,5% in der Hochrisiko-
gruppe und 56,6% in der Einfachrisikogruppe und war somit gegenlber der
Kontrollgruppe (46,8%) geringfugig, aber nicht signifikant héher (Kruskal Wallis: p=
0,147).

Der Kolmogorov—Smirnov-Z Test zur Prifung der Normalverteilung zeigte, dass die
Kérpermalle (BMI-SDS, Gewicht-SDS und GréRen-SDS) zu den einzelnen
Erhebungszeitpunkten, mit Ausnahme des Langen-SDS zum Zeitpunkt der Geburt,
normal verteilt waren (p> 0,05). Fur die Variablen zur Erndhrung (Stilldauer, Dauer des
ausschliellichen Stillens, Monat der ersten Beikost) konnte keine Normalverteilung

aufgezeigt werden (Anhang VIII).

Die Angabe zur Schwangerschaftswoche (SSW) wurde im Nachhinein flr 364 (58,6%)
Probanden der Gesamtstichprobe aus den vorhandenen Unterlagen der Studienzent-
ren erhoben. Die Kinder dieser Probandenauswahl wurden im Mittel in der 39sten
Schwangerschaftswoche (SD + 1,44) geboren. Der prozentual groRere Anteil der
Kinder (30,8%) kam in der 40sten Woche auf die Welt (Abb. 12).
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20

Pravalenz %

10

35 36 37 38 39 40 41 42
Schwangerschaftswoche

Abb. 12: Pravalenz in den einzelnen SSW (n = 364)

Der Plausibilitatscheck zeigte, dass mit zunehmendem Alter der Kinder die Angaben zu
den KorpermalRen unvollstandig wurden (Tab. 7). Dieser Sachverhalt ist auf die
Zunahme einer luckenhaften Wahrnehmung der Vorsorgeuntersuchungen mit
zunehmendem Alter der Kinder zurtickzufiihren. Zum anderen stellte sich heraus, dass
die Datenangaben flr den 18. Lebensmonat innerhalb der Einfachrisikogruppe und der
Kontrollgruppe am geringsten, in der Hochrisikogruppe aber nahezu vollstandig waren.
Dieser Zeitpunkt gehort nicht zum offiziellem Follow up der Vorsorgeuntersuchungen,
aber zum Follow up der TRIGR — Studie, was wiederum flir eine gute Compliance der
Familien im Rahmen der TRIGR — Studie spricht.

Auf Grund der sehr abweichenden Fallzahlen im 18. Lebensmonat wurde dieser

Zeitpunkt nicht in die Auswertung einbezogen.
Tab. 7: Fallzahlen in Abhangigkeit des Alters und der Studiengruppe

Zeitpunkt der

Kontrollgruppe Hochrisikogruppe Einfachrisikogruppe
Datenerhebung n (02) A n (%)g - n (%)g -

Geburt 423 (100%) 99 (100%) 99 (100%)
U5 = 6.-7. Monat 357 (84,4%) 99 (100%) 99 (100%)
U6 = 10.- 12. Monat 409 (96,7%) 99 (100%) 99 (100%)
18.LM = 17. - 19. Monat 186 (44,0%) 95 (96%) 26 (26,3%)
U7 = 21. — 24. Monat 416 (98,3%) 97 (98%) 97 (98%)

U8 = 43. — 48. Monat 260 (61,5%) 58 (58,6%) 56 (56,6%)
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Das initiale Risikokollektiv

Das Risikokollektiv umfasst Kinder mit einer diabetesspezifischen Familienanamnese.
Es wurde in Abhangigkeit der nachgewiesenen genetischen Pradisposition in eine
Hochrisikogruppe und eine Einfachrisikogruppe unterteilt.

Die Hochrisikogruppe entstammt der bestehenden Probandengruppe der TRIGR —
Studie (n=112) und schliel3t Kinder mit positiver Familienanamnese und genetischer
Pradisposition ein. Von den moglichen 112 Teilnehmern wurden 7 Kinder auf Grund
ihres Ausstiegs aus der TRIGR — Studie und 6 Kinder auf Grund ihres noch zu jungen
Alters flr die vorliegende Untersuchung ausgeschlossen. Letztendlich standen der
,Hochrisikogruppe® initial 99 Kinder mit einer vollstandigen Datenlage hinsichtlich der

vorliegenden Untersuchung zur Verfligung.

Im Kolmogorov Smirnov — Test wurde eine Normalverteilung fir alle kdrperbezogenen
Messdaten zu allen Messzeitpunkten bestatigt. Fur die Variablen bzgl. Ernahrung
Schwangerschaftsdauer und Schuldbildung konnte sie nicht in jedem Fall aufgezeigt
werden (Anhang X).

Die Befragung der Familien zum Vorkommen eines Typ-1 Diabetes in der Familie
ergab, dass in dieser Studiengruppe vorrangig die Matter (n=52) von der chronischen
Erkrankung betroffen sind (Abb. 13). Die Vater waren zum Zeitpunkt der Geburt im
Durchschnitt 35 + 5,83 Jahre und die Mutter 32,7 + 4,48 Jahre alt. Von den 99

eingeschlossenen Kindern wurden 98 (99%) gestillt.

60
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nur Vater nur Mutter Geschwister Vater und Vater und mehrere
Mutter Geschwister Geschwister

Abb. 13: Familienanamnestische Pravalenz des Typ-1 Diabetes in der Hochrisikogruppe
(rote Saulen) (n=99) und Einfachrisikogruppe (blaue Saulen) (n=99)
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Die Gruppe setzte sich aus 53 (53,5%) maéannlichen und 46 weiblichen (46,5%)
Probanden zusammen. Zum Zeitpunkt der Geburt (initial) hatten die Kinder einen
mittleren BMI-SDS von 0,52 (SD + 1,00). Das mittlere Gewicht betrug 3.585g + 488g,
was einem Gewicht-SDS von 0,49 + 1,01 entspricht. Das schwerste Kind wog bei
Geburt 5.100g. Die Lange dieser Kinder betrug im Durchschnitt 51,9cm + 2,5cm
(GroéRen-SDS 0,25 + 1,06).

Bei 9,1% der Kinder lag nach Definition ein Ubergewicht (BMI-SDS > 1,28 bis < 1,88),
und bei 10,1% eine Adipositas (BMI-SDS 21,88) vor. Es gab keinen signifikanten
Unterschied zwischen den Jungen und Madchen hinsichtlich der BMI-SDS H6he und

der Verteilung von Normal- und Ubergewicht.

In die Einfachrisikogruppe wurden Kinder eingeschlossen, die ebenfalls eine positive
Familienanamnese bzgl. des Typ-1 Diabetes haben, jedoch keine genetische

Pradisposition.

Im Dezember 2007 erhielten 157 Kinder bzw. deren Familien auf postalischen Weg
einen Informationsbrief zur aktuellen Studie und wurden gleichzeitig um das Ausflllen

des Fragebogens bzgl. der aufgestellten Variablen gebeten.

In 28 Fallen konnten die Briefe vom Postboten auf der Basis der angegebenen
Adressen nicht zugestellt werden. Auf Grund des mdoglichen Wohnortwechsels der
Zielpersonen wurde daraufhin eine webbasierte Adressensuche durchgefihrt und ein
erneuter Fragebogenversand fur 13 Familien gestartet. In 15 Fallen konnte weder eine

neue Adresse noch eine Telefonnummer ausgemacht werden.

Nach 6 Wochen lagen von den letztendlich 142 zugestellten Fragebégen 93 (65,5%)
ausgefllt vor. Zur weiteren Erhéhung der Responderrate erfolgten ab Ende Januar bis
zum Stichtag kontinuierliche telefonische Erinnerungen. Nicht in jedem Fall war ein
telefonischer Kontakt moglich. Hier wurde erneut auf schriftichem Wege um das
Ausflllen des Fragebogens gebeten. Sofern sich beim Rickerhalt der Fragebégen
eine unvollstandige oder unklare Datenangabe herausstellte, wurde auf telefonischem
Wege eine Klarung angestrebt. So konnte bis zum 31.08.2008 firr die Einfachrisiko-
gruppe ein Datensatz von initial 99 Probanden mit 56 (56,6%) Jungen und 43 Madchen
(43,4%) angelegt werden.

Die zu prifende Nullhypothese, dass die Variablen fir die koérperbezogenen

Messdaten zu den einzelnen Messzeitpunkten normalverteilt sind, konnte aufgrund der
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ermittelten Signifikanzen von p > 0,05 im Kolmorov Smirnov — Test bestatigt werden.
Dagegen wichen die erndhrungsbezogenen Variablen, wie auch die Variablen zur

Schulbildung und Schwangerschaftsdauer von einer Normalverteilung ab (Anhang XI).

Wie auch in der Hochrisikogruppe wiesen mehr Mitter (n= 47) als Vater (n= 34) einen
Typ-1 Diabetes auf. In Abb. 13 ist zu erkennen, dass wiederum der Anteil der Vater
hoéher als in der Hochrisikogruppe (n=21) war. In keiner Familie der Einfachrisikogrup-
pe hatten mehrere Geschwisterkinder bis zum Zeitpunkt der Erhebung diese

chronische Erkrankung.

Die Geburt der Kinder fand im Mittel in der 39sten Schwangerschaftswoche, frihestens
in der 36sten und spatestens in der 42sten Woche statt. Die Vater waren zur Geburt
ihres Kindes geringfligig alter als die Mutter (Vater: 35,72 + 5,45Jahre; Mutter 32,91 +

4,19Jahre). Von den 99 eingeschlossenen Kindern wurden 90,9% gestillt.

Bei der Betrachtung der einzelnen Korpermale zeigen sich vergleichbare Ergebnisse
zur Hochrisikogruppe. Das Gewicht dieser Kinder betrug 3.573g + 521g und der
zugehdrige SDS-Wert 0,45 + 1,11. Die Madchen waren schwerer als die Jungen,
unterschieden sich diesbezliglich aber nicht statistisch (Gew SDS: ¢ 0,66 + 1,23 vs. &
0,33 £+ 1,00; p= 0,31).

Zum Zeitpunkt der Geburt wurde eine mittlere Lange von 52,1cm + 2,6cm ermittelt
(SDS 0,34+1,12), wobei die Madchen im Mittel etwas gréRer (SDS 0,50 + 1,22) als die
Jungen (SDS 0,22 + 1,04) waren.

Der initiale mittlere BMI-SDS betrug 0,39 (SD + 1,00). Dieser Wert war bei den
Madchen mit 0,47 + 0,98 geringfiigig héher als bei den Jungen (0,33 + 1,02). 10,1%
der Kinder wurden mit einem Ubergewicht und 8,1% mit einer Adipositas geboren,
wobei es zwischen den Geschlechtern keinen signifikanten Unterschied in der

Pravalenz von Ubergewicht und Adipositas gab.
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Die Kontrollgruppe

Zum Vergleich des Risikokollektivs mit einer diabetesunabhangigen gesunden
Kontrollgruppe wurde eine Stichprobe identischer Altersspanne aus dem CrescNet

Forschungsprogramm gewahlt (Kap. 6).

Aus dem vorhandenen Datenmaterial konnte aufgrund der Ein— und Ausschlusskrite-
rien der vorliegenden Studie eine in Frage kommende Stichprobe von 2500 Probanden
aus 273 Kinderarztpraxen gezogen werden. Die entsprechenden Familien wurden im
Januar 2008 auf schriftichem Wege mittels einer Elterninformation Uber die Studie
informiert und um das Ausfiillen der Fragebdgen gebeten. Bis zum Stichtag 31. August
2008 wurden 519 (20,76%) Fragebogen zurtickgesandt. Unter diesen befanden sich 53
(2,12%) Antworten mit folgenden Angaben:

¢ Kind nicht mehr in der Praxis
¢ Patient war nicht zuzuordnen
¢  Praxis konnte Mitarbeit nicht leisten

¢ Patient hatte kein Interesse an einer Studienteilnahme

Von den verbliebenen 466 positiven Antworten wurden 19 Probanden aufgrund
unvollstandiger Angaben im Fragebogenteil und 24 wegen positiver diabetesspezifi-
scher Familienanamnese (Mutter oder Vater mit Typ-2 Diabetes) ausgeschlossen. Es

verblieb ein initialer Datensatz flr die Kontrollgruppe von 423 Probanden.

Auf Basis des Kolmogorov - Smirnov — Test existierte mit Ausnahme der Geburtslange
fur alle KérpermalRe zu allen Messzeitpunkten eine Normalverteilung. Die fiur die
Geburtslange ermittelte Linksverschiebung (Schiefe = -0,26) wies auf einen hdheren
Anteil der Kinder mit einer geringeren Geburtslange hin (Abb. 14). Fur die

ernahrungsbezogenen Variablen lag keine Normalverteilung vor (Anhang [X).
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80 Mittelwert =-0,35

Std.-Abw. = 1,24
Median =-0,49
Schiefe =-0,26
N =423

K-S -Test p=0,01

Haufigkeit

Abb. 14: Histogramm zur Geburtslange in der Kontrollgruppe

Die 198 Jungen und 225 Madchen der Stichprobe wurden im Mittel wahrend der 39,24
+ 1,41 Schwangerschaftswoche und zwischen der 35sten und 42sten Woche geboren.

364 (86,3%) der eingeschlossenen Kinder erhielten Muttermilch.

Die Kinder hatten im Schnitt ein Gewicht von 3.573g + 521g und damit einen optimalen
Gewicht-SDS von 0,00 + 1,14. Die Lange lag im Mittel bei 50,5cm + 2,9cm und
entsprach einem negativen SDS Wert von - 0,35 + 1,24.

Die Kinder hatten initial einen mittleren BMI-SDS von 0,33 + 1,06. Bei den Madchen ist
der BMI-SDS etwas hoher als bei den Jungen (0,40 + 1,05 vs. 0,25 + 1,07; p = 0,16),

unterschieden sich aber weder in der Hohe des BMI-SDS noch in der Pravalenz von

Ubergewicht und Adipositas.
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Zusammenfassung

Fur die quantitative Untersuchung konnten 423 Probanden in die Kontrollgruppe und
198 Probanden in das Risikokollektiv, das sich wiederum in eine Hoch- und eine

Einfachrisikogruppe mit jeweils 99 Probanden unterteilt, eingeschlossen werden.

Zwischen den drei Studiengruppen gibt es initial keine statistisch belegbaren
Unterschiede hinsichtlich der Hohe des BMI-SDS (Abb. 15) der Pravalenz fir
Ubergewicht und Adipositas (Abb. 16) noch in der Schwangerschaftswoche und der
Geschlechterverteilung. Auch ein Zusammenhang zwischen der Hohe des initialen
BMI-SDS und der genetischen Veranlagung musste auf Grund eines bivariaten
Korrellationstestes nach Spearman Rho ausgeschlossen werden (Korrelationskoeffi-
zient=-0,07; p= 0,085).

Betrachtet man das Geburtsgewicht und die Geburtslange, so wurden die Kinder der
Einfach— und der Hochrisikogruppe jeweils im Vergleich zu den Kindern der
Kontrollgruppe mit einem signifikant hdheren Korpergewicht (p < 0,001) als auch
Korperlange geboren (p < 0,001) (Abb. 15) (Anhang Tab. I-1lI).

Die Bereitschaft zum Stillen war in der Hochrisikogruppe mit 99,0% am hdchsten (p=
0,01) (Anhang Tab. IV).
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Abb. 15: Initialer Gruppenvergleich hinsichtlich der Kérpermalle

---- 0-Linie = geschlechts— und alterstratifizierter Optimalwert fiir SDS
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Abb. 16: Initiale Prévalenz von Ubergewicht und Adipositas. EG vs. HG vs. KG
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7.2 Operationalisierung der Fragestellungen

In diesem Kapitel erfolgt die statistische Beantwortung der in Kap. 5 aufgestellten

Fragestellungen.

Diese zielen auf die Klarung der kindlichen Gewichtsentwicklung unter dem Einfluss ...
7.2.1. ... einer nichtdiabetes- und diabetesspezifischen Familienanamnese
7.2.2. ... der Muttermilchgabe
7.2.3. ... nichtdiabetesspezifischer Faktoren

Die Untersuchung dieser drei Themenbereiche wurde auf der Basis detaillierter

Fragestellungen vorgenommen. Jeder Themenbereich wird mit einer Zusammenfas-

sung der ermittelten Ergebnisse abgeschlossen.

Es sei nochmals darauf hingewiesen, dass unter der ,Gewichtsentwicklung” der Kinder
die ,Verdnderung des BMI-SDS* als alters- und geschlechtsabhangiges Mal} fir das

Gewicht, lber die zu betrachtenden Jahre verstanden wird.

7.2.1 Die kindliche Gewichtsentwicklung unter dem Einfluss einer nichtdiabe-
tes- und diabetesspezifischen Familienanamnese

Hier soll die aktuelle Gewichtsentwicklung von Kindern bis zum 4. Lebensjahr in
Abhangigkeit eines vorhandenen oder nichtvorhandenen Typ-1 Diabetes bei erstgradig
Verwandten naher betrachtet werden.

Um dieses Thema klarer darzustellen, erfolgte es auf der Basis von vier Fragestellun-
gen:

1. Wie stellt sich die Gewichtsentwicklung von 0-4 jahrigen Kindern allgemein dar?
(Kontrollgruppe ohne Typ-1 Diabetes bei erstgradig Verwandten)

1. Wie ist die Gewichtsentwicklung bei Kindern mit genetischer Prédisposition zum
Typ-1 Diabetes? (Hochrisikogruppe)

Il. Wie ist die Gewichtsentwicklung bei Kindern mit diabetischer Familienanamnese,
aber ohne genetische Prédisposition? (Einfachrisikogruppe)

IV. Wie stellt sich die Gewichtsentwicklung in Abhdngigkeit der familidren
Diabetesdisposition dar? (Subgruppen)

Die Beantwortung jeder Fragestellung beginnt mit der Betrachtung des Gewichtsver-
laufs anhand der BMI-Rohwerte, gefolgt von der Darstellung des Gewichtsverlaufs
anhand der BMI-SDS Werte. Anschlielend werden statistische Vergleiche zwischen
den Gruppen und Subgruppen sowie in Abhangigkeit definierter Gewichtskategorien
vorgenommen. Des Weiteren werden Ergebnisse zu den Korrelationen méglicher
Einflussgrofien dargelegt. Das Kapitel wird mit einer Zusammenfassung abgeschlos-

sen.
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Die Gewichtsentwicklung von 0-4 jéhrigen Kindern der Kontrollgruppe

Betrachtung des Gewichtsverlaufs auf der Basis der BMI-Rohwerte

Zunachst wurde ein Vergleich der ermittelten BMI-Rohwerte der Kontrollgruppe mit den
aktuell glltigen deutschen Referenzdaten vorgenommen. Um die Hohe der BMI-Werte
innerhalb definierter Grenzbereiche beurteilen zu konnen, wurden die Werte in
Abhangigkeit des Geschlechts und Alters in Perzentilen unterteilt. Grundlage der
Perzentilenauswahl waren die cut off points der z.Zt. in Deutschland verwendeten
Referenzdaten, die auf einer Referenzpopulation aus den Jahren 1980 bis 1990
beruhen (Kromeyer-Hauschildt et al. 2001). Diese sind das 3. und 10. Perzentil, als
Grenzwerte eines Untergewichts und extremen Untergewichts, das 50ste Perzentil fir
ein Normalgewicht sowie das 90ste, als Beginn eines Ubergewichts und das 97ste

Perzentil als Grenzwert einer Adipositas.

Interessanterweise zeigte sich daraufhin in der geschlechtsdifferenzierten Betrachtung
der aktuellen Daten gegenuber jenen der Referenzpopulation vor 20 Jahren, dass
prinzipiell eine Verlagerung der initialen BMI-Werte, insbesondere fur die 50ste und
97ste Perzentile nach oben stattgefunden hat. Im Gegensatz zu den Jungen bleibt bei
den Madchen eine Abweichung nach oben weitestgehend bis zum 4. Lebensjahr

bestehen und ist bei der 97sten Perzentile am ausgepragtesten (Abb. 17 u. 18).

22
20
P 97
ﬁ\ 18 ]
£ P 90
2 16
= P
s 50
M 14 - s L P10
P 3
12
? KG—=—
KH ——
10 ‘ ‘ ‘
0 0,5 1 15 2 25 3 35 4
Alter in Jahren

Abb. 17: BMI Perzentilen fir M&dchen —
Kontrollgruppe (KG) vs. Kromeyer-Hauschildt et al. (KH)
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Abb. 18: BMI Perzentilen flir Jungen —

Kontrollgruppe (KG) vs. Kromeyer- Hauschildt et al. (KH)

Betrachtung des Gewichtsverlaufs auf der Basis des BMI-SDS

Die erhobenen initialen SDS Werte der Kinder der Kontrollgruppe umfassten den

Bereich von — 3,08 bis + 3,09 und verdeutlichen damit das Vorhandensein von

untergewichtigen als auch ausgepragt tbergewichtigen Kindern.

Fur die gesamte Studiengruppe wurde mittels bivariater Korrelation ein geringer

Zusammenhang zwischen der Schwangerschaftswoche und dem initalen BMI-SDS
(Korrelationskoffizient™® = 0,3; p< 0,01) nachgewiesen (Abb. 19; Tab. 8).

'® Werte des Korrelationskoeffizienten (r):

< 0,2= sehr geringe Korrelation, < 0,5= geringe Korrelation, < 0,7= mittlere Korrelation,

< 0,9= hohe Korrelation, < 1= sehr hohe Korrelation (Biihl 2008)
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Abb. 19: Initialer BMI-SDS in Abhangigkeit der Schwangerschaftsdauer (KG)

Tab. 8: Zusammenhange zwischen initialem BMI-SDS und Schwangerschaftsdauer

Initialer BMI-SDS

Schwanger- N Kruskal-Wallis Korrelation
schaftsdauer
MW SD Median -Test Spearmann Rho
F e o 19 .22 1,15 -,69 x*=8,24 Korrelations-
Normalgeburt 120 ,38 1,07 43 df=2 koeffizient = 0,279
p= 0,016
Spatgeburt 27 ,70 ,96 70 p <0,001

Zur Untersuchung des Gewichtsverlaufs Uber den gesamten Beobachtungszeitraum
wurden mittels Varianzanalyse mit Messwiederholung nur die Kinder herangezogen, deren
Kérpermalle durchgehend von der Geburt bis zum vierten Lebensjahr vorhanden waren
(n=209).

Auf dieser Basis zeigte sich innerhalb des 1. Lebensjahres ein deutliches Absinken des
BMI-SDS und die signifikante Anndherung an den Optimalwert von 0. War auch in den
folgenden 24 Monaten wieder ein geringer Anstieg zu verzeichnen, so war doch der
gesamte Beobachtungszeitraum von einem stabilen BMI-SDS-Verlauf im Normalbereich,
definiert von -1,28 bis 1,27 (Abb. 20, Tab. 9) gekennzeichnet.
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Abb. 20: Veranderung des BMI-SDS uber die Zeit (KG)
----- ,0-Linie” = geschlechts— und altersstratifizierter Optimalwert fir den SD-Score
Test fur BMI-SDS (ber die Zeit: 1 fakt. VA mit MWH: p< 0,001; df= 4; F= 6,86;

Test fur Altersintervalle: siehe im Anhang Tab. VI

Tab. 9: BMI-SDS der KG Uber die Zeit

BMI-SDS
zZum
Zeitpunkt...

Geburt

6 Monate
12 Monate
24 Monate
48 Monate

209
209
209
209
209

Mw

,309
,207
,002
,037
,067

1,18
,99
,85

95%-KI
fiir SE

0,16 - 0,46

0,08 - 0,33
-0,14-0,15
-0,10-0,17
-0,05-0,18

VA mit
MWH

df = 4
F=6,86
p < 0,001
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Verdnderung des BMI-SDS (iber die Zeit initial (ibergewichtiq/ adipéser Kinder

Betrachtet man die Auspragung des mittleren BMI-SDS fur die Gewichtskategorie der
Ubergewichtigen/Adipésen ab dem definierten BMI-SDS-Grenzwert > 1,28 so zeigt
sich, dass der mittlere BMI-SDS fir den Ubergewichtigen/ adipésen Bereich beider
Geschlechter mit 1,87 + 0,50 (n=18) im 4. Lebensjahr hoher als jener im 2. Lebensjahr
lag (1,74 £ 0,45; n= 37). Damit naherte er sich wieder dem Wert zum Zeitpunkt der
Geburt, der sogar bei 1,89 + 0,50 lag (n= 68).

Eine vergleichende Analyse der zum Zeitpunkt der Geburt Ubergewichtigen und zum
anderen adipdsen Kinder machte deutlich, dass sich nach 24 Monaten der BMI-SDS
der Ubergewichtigen Kinder signifikant um 1,09 und nach weiteren 24 Monaten
nochmals um 0,09 reduzierte. Bei den ,nur” adipésen Kindern war ebenfalls nach den
ersten 24 Lebensmonaten ein signifikantes Absinken, jedoch innerhalb der nachsten

zwei Jahre wieder ein Anstieg von 0,59 auf 0,85 (p= n.s.) zu verzeichnen (Abb. 21,

Tab. 10).

0,0

-0,4 \ :: Geburt bis 24 Monate
\\ Geburt bis 48 Monate

-0,8 \
- i; )
e \ j il
Geburt bis 24 Monate
'1 ,6 %/ -

delta BMI SDS +/-SE

o Geburt bis 48 Monate

2,0 ‘
Geburt 24 Monate 48 Monate

—- inital Gbergewichtig (n=24) —— inital adip6s (n=21)

Abb. 21: Veranderung des BMI-SDS von initial ibergewichtigen und adipésen Kindern ber die
Zeit (KG);

1 fakt. VA mit MWH fir Alter * Gruppe: df 1; F= 6,023; p= 0,018

Test fir Altersintervalle in den Gruppen: t-Test fiir gepaarte Stichproben: ** =p<0,001
(Tab. 10)
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Tab. 10: Vergleich des altersabhangigen BMI-SDS in Abhangigkeit eines initialen Ubergewichts
und einer Adipositas

Initialer BMI t-Test fiir gepaarte Stichproben Priifgrofe
nitigler BV Zeit/ Alter | MWz SD (Altersintervalle) 1 fakt. VA mit
SDS
p MWH
. Geburt 1,56 + 0,18
Ubergewicht < 0,001
(P290<97) 24 Monate 0,47 + 0,71 < 0,001 F=6,023
n=24 =0,34
48 Monate 0,39+ 0,93 df =1
Geburt 2,29+ 4
Adipositas . 29 0.8 < 0,001 p=0,018
(P 297) 24 Monate 0,59+ 1,08 =1,00 < 0,001
n=21

48 Monate 0,85+ 0,94

Erfreulicherweise ist in der gesamten Stichprobe die Zahl der normalgewichtigen
Kinder innerhalb der ersten vier Lebensjahre von 77,3% auf 88,5% kontinuierlich
gestiegen und die Zahl der Ubergewichtigen / adipdsen Kinder von insgesamt 16,1%
auf 5,3% gesunken (Abb. 22).
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81,9 88,5
77,3 ’
80
2
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9,5 6,6 6,3 42 26 2.7
0 ,___'—__'—__
Geburt 24 Monate 48 Monate
Normalgewicht (P < 90) m Ubergewicht (P 290)
B Adipositas (p 2 97)

Abb. 22: Veranderung der Pravalenzen (gtltige Prozente) in den Bereichen Normalgewicht,
Ubergewicht und Adipositas von der Geburt bis zum 4. Lebensjahr (KG)

Von jenen Kindern, die zur Geburt bereits Gbergewichtig (n= 40) und adip6s (n= 28) waren,
haben 80,9% nach 24 Monaten ein Normalgewicht erreicht und nur noch 14,7% gehdren in
die Gruppe der Ubergewichtigen und Adipdsen. Nach weiteren zwei Jahren ist die Zahl der
Ubergewichtigen Kinder nochmals bis auf 4,4% gesunken, allerdings die der adipsen
Kinder um mehr als das Dreifache gestiegen (von 4,4% auf 13,2%) (Abb. 23).
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Abb. 23: Veranderung der Pravalenz (gultige Prozente) der initial Gbergewichtigen und
adipdsen Kinder von der Geburt bis zum 4. Lebensjahr (KG)
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Die Gewichtsentwicklung bei Kindern mit genetischer Préddisposition zum Typ-1
Diabetes (Hochrisikogruppe)

Betrachtung des Gewichtsverlaufs auf der Basis der BMI-Rohwerte

Unabhangig vom Geschlecht sind schon zum Zeitpunkt der Geburt die BMI-Werte der
einzelnen Perzentilen der Kinder mit diabetesspezifischem Risiko (HG) generell nach
oben verlagert. Wahrend die Perzentilen der Bereiche Unter- und Normalgewicht (P3
und P50) Uber der gesamten Beobachtungszeit recht parallel zu jenen der
Kontrollgruppe (KG) verlaufen, weichen die Verlaufe der Perzentilen, die ein
Ubergewicht (P90) und eine Adipositas (P97) anzeigen, deutlich voneinander ab. So ist
insbesondere das 97ste Perzentil der HG gegenuber der KG bis zum 6. Lebensmonat
zunehmend nach oben verlagert. Schlie3t sich diese Schere auch wieder in den
folgenden sechs Monaten und bleibt bis zum 2. Lebensjahr stabil, ist bis zum 4.

Lebensjahr wieder ein zunehmender Verlauf nach oben zu beobachten.

Das 90ste Perzentil der HG liegt in den ersten Lebensmonaten geringfiigig Gber, aber
noch relativ parallel zu jener der KG. Ab dem 1. Lebensjahr ist ahnlich einer sich
offnenden Schere, ein verstarkt zunehmender Verlauf nach oben zu beobachten, der
im 2. Lebensjahr den hochsten Wert annimmt, sich dann aber bis zum Ende der
Beobachtungszeit wieder reduziert. Dennoch liegt das 90ste Perzentil der HG auch im
4. Lebensjahr noch Uber jenem der KG (Abb. 24).
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Abb. 24: Darstellung des Gewichtsverlaufs anhand der BMI Perzentilen
Vergleich Hochrisikogruppe (HG) vs. Kontrollgruppe (KG)
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Betrachtung des Gewichtsverlaufs auf der Basis des BMI-SDS

Die Kinder der Hochrisikogruppe (n= 99) hatten zum Zeitpunkt der Geburt einen
durchschnittlichen BMI-SDS von 0,52 + 1,00 und waren im Schnitt gréfker und
schwerer als die Kinder der Kontrollgruppe, zeigten aber keinen systematischen
Unterschied zu dieser Gruppe (t-Test: p= 0,10; df= 520, T= 1,67 (Anhang Tab I).

Es konnte kein Zusammenhang zur Schwangerschaftsdauer und dem initialen BMI-
SDS ermittelt werden (SSW 39,04 + 1,41, Korrelation nach Pearson p= 0,72).

Die folgende Abb. 25 stellt den Gewichtsverlauf Gber den gesamten
Beobachtungszeitraum von jenen Kindern dar, deren Daten durchgehend von der
Geburt bis zum vierten Lebensjahr (n= 58) zur Verfigung standen. Sie wurden mit
einer Varianzanalyse mit Messwiederholung (VA mit MWH) untersucht und den Daten
der Kontrollgruppe gegenuibergestellt. Die eingefligten”_p-Werte“ beziehen sich auf die
Hochrisikogruppe und verdeutlichen jeweils die Relevanz der Unterschiede zwischen

den Mittelwerten des Zeitpunktes am Beginn und Ende der Linie.

Uber die Zeit ist bei den Kindern mit diabetesspezifischem Risiko eine Reduktion des
Gewichtes bis zum vierten Lebensjahr hin zum Optimalwert von 0 zu erkennen (Tab.
11). Dabei veranderte sich der BMI-SDS der Geburt innerhalb der ersten sechs
Lebensmonate kaum, reduzierte sich aber deutlich in den folgenden 6 Monaten um

0,42 (p < 0,001) und stieg dann wieder geringfligig, aber nicht signifikant an.
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Abb. 25: Veranderung des BMI-SDS Uber die Zeit (HG vs. KG)
— — — = ,,0-Linie“ = geschlechts— und altersstratifizierter Optimalwert fiir den SD-Score
1 fakt. VA mit MWH fir Alter * Gruppe: df 1; F= 0,025; p= 0,87
t-Test fur gepaarte Stichproben der HG: Anhang Tab. IX
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Tab. 11: Mittlerer BMI-SDS Uber die Zeit in Hochrisiko- und Kontrollgruppe

Messzeitpunkt Gruppe Mittelwert +SD N

HG 42 1,07 58
Geburt

KG ,31 1,11 209

HG ,38 1,20 58
6 Monate

KG ,21 ,96 209

HG -,04 1,16 58
12 Monate

KG ,002 1,07 209

HG -,05 1,03 58
24 Monate

KG ,037 ,99 209

HG -,001 ,98 58
48 Monate

KG ,07 ,85 209

Differenzierte Betrachtung des Gewichtsverlaufs in Abhdngigkeit der Gewichtskategorien Unter-
und Normalgewicht sowie Ubergewicht und Adipositas”

a) Prospektiver Gewichtsverlauf initial unter- und normalgewichtiger Kinder:

Die Kinder mit einem diabetesspezifischem Risiko und einem initialen Unter- oder
Normalgewicht (P< 90) (n= 48) hielten im Mittel ihr Gewicht in den Folgejahren stabil in
der Nahe des Optimalwertes von 0 (Abb. 26 blaue Linie, Tab. 12 Seite 122).

In einigen Fallen konnte die initiale Gewichtskategorie des Normal- oder Untergewich-
tes Uber die Zeit nicht gehalten werden, so dass die adipése Gewichtsgruppe erreicht
wurde. Wie in Abb. 27 auf Seite 122 zu sehen, hatte sich die Zahl der initial
Normalgewichtigen nach 24 Monaten um fast ein Viertel reduziert und mehr als 7%
hatten inzwischen ein Ubergewicht. Nach weiteren 24 Monaten ist dieser Prozentsatz
erfreulicherweise bis auf 6,3% gesunken. Zum anderen nahm die Zahl der adipdsen

Kinder bis zum 4. Lebensjahr kontinuierlich zu.

%" Unter- und Normalgewicht: P < 90 bzw. BMI-SDS < 1,28

Ubergewicht und Adipositas: P > 90 bzw. BMI-SDS > 1,28
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Abb. 26: Veranderung des BMI-SDS (ber die Zeit bei Kindern mit einem initialen BMI-SDS
unter der 90sten Perzentile und jenen Uber der 90sten Perzentile (HG)

— — = = ,0-Linie“ = geschlechts— und altersstratifizierter Optimalwert fiir den SD-Score
1 fakt. VA mit MWH innerhalb der Gruppen (Tab. 12)

Test fUr Altersintervalle: t-Test flr gepaarte Stichproben: *** p<001; ** p<0,01

p= 0,97
100 97,5
769 79,2
X 75
ﬁ p=0,15 p= 0,004
$ 50
©
B
& 25
14,1 77 12,5 63
25 1,3 21
Geburt 24 Nonate 48 Nonate
Untergewicht (P <10) Normalgewicht (P <90)
B Ubergewicht (P =90) B Adipositas (P=97)

Abb. 27: Verédnderung der Pravalenzen (giiltige Prozente) bis zum 4. Lebensjahr der initial
unter— und normalgewichtigen Kinder der Hochrisikogruppe

Signifikanztest: Chi? nach Pearson

121



QUANTITATIVE UNTERSUCHUNG

b) Prospektiver Gewichtsverlauf initial iibergewichtiger und adpéser Kinder:

Bei den Kindern mit einem Geburtsgewicht im Ubergewichtigen Bereich (P 290)

reduzierte sich der initiale BMI-SDS von 2,11 + 0,67 bis zum vierten Lebensjahr

signifikant auf 0,59 + 0,86 p=0,006; F=10,299). Insbesondere wahrend der ersten zwei

Lebensjahre war ein auffallend hohes und signifikantes Absenken des BMI-SDS um

1,63 zu verzeichnen (Abb. 26 Seite 121, Tab. 12).

Tab. 12: Veranderung des BMI-SDS Uber die Zeit bei Kindern mit einem initialen BMI-SDS
unter der 90sten Perzentile und jenen uber der 90sten Perzentile (HG)

Initialer BMI- . Mittel- PriifgroRe
sDs Zeit/ Alter wert SEl N 1 fakt. VA mit MWH
P <90 Geburt ,06 74 48
(Unter- und F=0,819
Normalgewicht) 24 Monate -,16 1,03 48 p =045
48 Monate -12 97 48
P 290 Geburt 2,11 ,67 10
(Ubergewicht F= 10,299
und Adipositas) |2+ Monate 48 91 10 p = 0,006
48 Monate ,59 ,86 10

Ist auch zwischen dem zweiten und vierten Lebensjahr ein Gewichtsanstieg

aufgetreten, war der Uberwiegende Teil der Kinder (90%) letztendlich normalgewichtig

und keines der initial Ubergewichtigen/ adipésen Kinder hatte noch ein ausgepragtes
Ubergewicht im 2. und 4. Lebensjahr (Abb. 28). Auf Grund der zunehmend geringen

Fallzahlen in den hdheren Gewichtskategorien wurde an dieser Stelle auf eine Prifung

hinsichtlich signifikanter Unterschiede in der Verteilung der Pravalenzen verzichtet.

100 87,9 90,0
X 75
= 52,6
N )
47,4
§ 50
©
>
B
o 25 -
15,8 10,0
I o
N ]
Geburt 24 Monate 48 Monate
Normalgewicht (P <90) B Ubergewicht (p > g0)
M Adipositas (p > 97)

Abb. 28: Veranderung der Pravalenzen (giiltige Prozente) bis zum 4. Lebensjahr der initial
Ubergewichtigen und adipésen Kinder der Hochrisikogruppe (HG)
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c) Retrospektiver Gewichtsverlauf von 4jahrigen libergewichtigen Kindern

Funf Kinder der Hochrisikogruppe waren im Alter von vier Jahren Ubergewichtig bzw.
adipés (BMI-SDS = 1,28). Die einzelnen Gewichtsverlaufe zeigten im Rickblick
auffallige Schwankungen. Wie in Abb. 29 zu erkennen, hatten vier dieser Kinder zum
Zeitpunkt der Geburt noch ein Normalgewicht und nur eins war schon adip6s. Wahrend
dieses eine Kind kontinuierlich sein Gewicht reduzierte, erreichten die verbleibenden
Kinder bereits nach zwdlf Monaten den Ubergewichtigen Bereich.

In einer Gegenuberstellung Ubergewichtiger Kinder der Hochrisikogruppe und der
Kontrollgruppe (n= 15) zeigte sich ein Unterschied in der Veranderung des Gewichtes
Uber die Zeit zwischen beiden Gruppen (F= 2,922; p= 0,057). Wahrend der mittlere
BMI-SDS der Ubergewichtigen Kinder der KG Uber die gesamte Zeit zwischen 0,96 +
0,8 und 1,76 + 0,5 lag (F= 5,691; p= 0,008), hatten die Kinder der HG initial noch einen
BMI-SDS von 0,70 + 1,23, der nach 12 Monaten schon bei 2,08 + 1,04 lag. In den
folgenden 12 Monaten reduzierte er sich wieder auf 1,00 + 0,60, stieg aber bis zum 4.
Lebensjahr erneut auf 1,76 + 0,52 an (F= 1,238; p= 0,476) (Abb. 30).

2 / .
— A

p= n.s.

o

12 24 48
Alter in Monaten

Abb. 29: Gewichtsverlauf (retrospektiv) der flinf vierjahrigen Gbergewichtigen Kinder
der Hochrisikogruppe15 (BMI-SDS > 1,28)

1 fakt. VA mit MWH: (p=0,476; F= 1,238; df=4)

'> Wer hat in der Familie der einzelnen Falle einen T1D? Betrachte den Zeitpunkt der Geburt aufsteigend:
Mutter; Mutter; Vater und Geschwisterkind; Vater und Mutter; Vater und Mutter

123



QUANTITATIVE UNTERSUCHUNG
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Abb. 30: Gegeniberstellung des retrospektiven Gewichtsverlaufs der im 4. Lebensjahr
Ubergewichtigen Kinder — KG vs. HG,

1 fakt. VA mit MWH zwischen den Gruppen: p= 0,34; F= 0,96; df= 1

1 fakt. VA mit MWH fir Altersintervalle * Gruppen: p= 0,057; F= 2,922; df= 4
(Anhang Tab. X)
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Die Gewichtsentwicklung bei Kindern mit diabetischer Familienanamnese, aber
ohne genetische Préddisposition (Einfachrisikogruppe)

Neben der allgemeinen Darstellung des Gewichtsverlaufs wird hier zusatzlich gezeigt, inwiefern
er sich von Kindern mit genetischer Pradisposition (HG) unterscheidet. Zum Teil wurden die

Daten auch jenen der Kontrollgruppe (KG) gegenuber gestellt.

Betrachtung des Gewichtsverlaufs auf der Basis der BMI-Rohwerte

Der generelle Gewichtsverlauf der Kinder ohne diabetesspezifischer Pradisposition
(EG) (n=99) zeigt ein ahnliches Bild zu den bisher beschriebenen Gewichtsverlaufen.

Auch hier liegen die initialen Werte zum Teil Uber jenen der Kontrollgruppe. Innerhalb
der ersten 6 Monate steigt das Gewicht, bleibt in den folgenden sechs Monaten relativ
stabil, wird aber Uber den verbleibenden Beobachtungszeitraum kontinuierlich
reduziert. Auffallend ist das verstarkte Absenken des BMI-Wertes zwischen dem ersten

und zweiten Lebensjahr und insbesondere fur die 90ste und 97ste Perzentile (Abb. 31).
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Abb. 31: Darstellung des Gewichtsverlauf 's anhand der BMI-Perzentilen
Vergleich der drei Studiengruppen (EG vs. HG vs. KG)
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Betrachtung des Gewichtsverlaufs auf der Basis des BMI-SDS

Der mittlere BMI-SDS der Neugeborenen betrug 0,39 + 1,00. Bis zum vierten Lebensjahr
naherte er sich zunehmend dem Optimalwert von 0 und fallt somit zu keiner Zeit aus dem
Normalbereich von -1,28 bis 1,27 heraus (Anhang XI).

Mittels Varianzanalyse mit Messwiederholung konnte fiir die aktuelle Studiengruppe der
Gewichtsverlauf anhand des BMI-SDS fir 55 Kinder mit vollstdndigem Datensatz von der

Geburt bis zum 4. Lebensjahr aufgeschliisselt werden.

Der Verlauf des mittleren BMI-SDS dieser Kinder fiel insofern auf, als dass sich im
Gegensatz zur Hochrisikogruppe ihr Gewicht bis zum 4. Lebensjahr nicht nur dem
Optimalwert naherte, sondern letztendlich diesen sogar unterschritt (BMI-SDS: —-0,23 +
0,86). Dabei war in der Gegenlberstellung die Differenz in der Einfachrisikogruppe
zwischen der Geburt und dem 2. Lebensjahr am starksten (ABMI-SDS: EG -0,64,
95%KI -1,05 bis -0,22; p=0,001; HG -0,46 95%KI -0,92 bis -0,003; p<0,05; KG -0,27
95%KI -0,43 bis -0,04; p<0,05). Zum anderen setzte die Gewichtsreduktion bei diesen
Kindern im Vergleich zu jenen mit diabetesspezifischer Pradisposition unmittelbar nach
der Geburt ein (Abb. 32).
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Abb. 32: Veranderung des BMI-SDS (ber die Zeit (EG vs. HG)

----- ,0-Linie“ = geschlechts— und altersstratifizierter Optimalwert fiir den SD-Score

1 fakt. VA mit MWH zwischen den Gruppen: df = 1, F= 3,51, p = 0,064
(Anhang Tab. XI)
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Vergleichende Betrachtung des Gewichtsverlaufs der Einfach- und Hoc_hrisikoqruppe in
Abhéngigkeit der Gewichtskateqorien Unter- _und Normalgewicht sowie Ubergewicht und

Adipositas

a) Prospektiver Gewichtsverlauf initial unter- und normalgewichtiger Kinder:

Die initial unter- und normalgewichtigen Kinder ohne diabetesspezifische
Prédisposition (EG) (n= 81) konnten ihr Gewicht bis zum 4. Geburtstag relativ stabil
halten, auch wenn bis zum 2. Lebensjahr eine signifikante Reduktion des BMI-SDS von
0,42 und in den folgenden zwei Jahren ein leichter Anstieg von 0,12 erfolgte (griine
Linie). Demgegenuber hat sich der initiale BMI-SDS der Vergleichskinder der
Hochrisikogruppe (blaue Linie) auch bis zum Ende der Beobachtungszeit nicht
auffallend verandert (Abb. 33). Die Frage, inwieweit es sich um signifikante
Veranderungen zwischen den Altersstufen handelt, wurde mit einem t-Test fir
gepaarte Stichproben beantwortet. Um aber der Grafik mit den ermittelten Ergebnissen
die Klarheit nicht zu nehmen, wurde hier auf entsprechende Eintragungen verzichtet,

aber im Anhang in Tab. Xl aufgezeigt.

\

delta BMI-SDS +/- SE

O
1

N N

-3
0 24 48
Alter in Monaten
—e—HG initial P <90 —m—HG initial P 290
—A—EG initial P <90 EG initial P 2 90

Abb. 33: Veranderung des BMI-SDS Uber die Zeit bei Kindern mit einem initialen BMI-SDS
unter der 90sten Perzentile und jenen tber der 90sten Perzentile (HG vs. EG)

Ergebnisse zum t-Test flir gepaarte Stichproben (Altersintervalle) im
Anhang Tab. XII)

Innerhalb der ersten 24 Monate hat sich in der EG die Frequenz der initial
Normalgewichtigen (n=78) reduziert und die der initial Untergewichtigen (n=3)

verdreifacht.
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Zum anderen entwickelten wahrend dieses Zeitraumes 6,3%

der Kinder ein

Ubergewicht und 1,3% eine Adipositas. Letztere reduzierten bis zum 4. Lebensjahr ihr

Gewicht erneut, so dass zu diesem Zeitpunkt kein Kind adipds war (Abb. 34). Auch hier

wurde auf Grund der geringen Fallzahlen auf eine Uberpriifung signifikanter

Unterschiede verzichtet.
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M Ubergewicht (p>99)  MAdipositas (p > g7)

Abb. 34: Veranderung der Pravalenzen (glltige Prozente) der initial unter— und
normalgewichtigen Kinder (n=81) der Einfachrisikogruppe bis zum 4. Lb;.

Die initial Gibergewichtig/ adipésen Kinder (n=18) senkten ihren BMI-SDS vor allem in

den ersten zwei Jahren, so dass im Alter von zwei Jahren kein Kind als adipds

bezeichnet werden musste. Erfreulicherweise war diese Reduktion ein bis zum 4.

Lebensjahr anhaltender Prozess, durch den alle zum Zeitpunkt der Geburt noch

Ubergewichtig/ adipdsen Kinder am Ende der Beobachtungszeit als normalgewichtig

eingestuft werden konnten (Abb. 35).
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Abb. 35: Verdnderung der Pravalenzen (giiltige Prozente) der initial ibergewichtigen
und adipdsen Kinder (n=18) der Einfachrisikogruppe bis zum 4. Lebensjahr
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b) Prospektiver Gewichtsverlauf initial iibergewichtige und adiésen Kinder:

Die Reduktion des BMI-SDS bis zum zweiten Lebensjahr war bei den initial
tbergewichtigen Kindern ohne diabetesspezifische Pradisposition (EG) gegenlber den
Kindern mit Pradisposition ausgepragter (A BMI-SDS: EG: -2,16 + 0,23 SE; HG: -1,63
+ 0,35 SE). Es wurde beobachtet, dass dieser Unterschied innerhalb der ersten beiden
Lebensjahre zwischen den Gruppen zunimmt. In den folgenden zwei Jahren verlief der
BMI-SDS beider Gruppen relativ parallel und stabil (Abb. 33 auf Seite 127).

c) Retrospektiver Gewichtsverlauf von 4jdhrigen libergewichtigen Kindern der

Einfachrisikogruppe

Von den 56 Vierjahrigen der Einfachrisikogruppe waren drei Gibergewichtig (BMI-SDS =
1,28) und keins der Kinder adipds. lhr mittlerer BMI-SDS betrug 1,45 + 0,11. In der
bildlichen Betrachtung zeigen zwei der Kinder retrospektiv einen parallel verlaufenden
BMI-SDS mit einem ausgepragten Anstieg zwischen der Geburt und dem ersten
Lebensjahr sowie zwischen dem zweiten und vierten Lebensjahr. Das dritte Kind fallt
bereits durch ein Ubergewicht zum Zeitpunkt der Geburt auf. Im Gegensatz zu den
Vergleichskindern verliert es bis zum 2. Lebensjahr an Gewicht, nimmt aber in den

folgenden zwei Jahren wieder einen héheren BMI-SDS an (Abb. 36).

N _
: | N

0 12 24 48
Alter in Monaten

Abb. 36: Gewichtsverlauf (retrospektiv) der drei vierjahrigen Gbergewichtigen Kinder
der Einfachrisikogruppe
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d) Retrospektiver Gewichtsverlauf von 4jahrigen iibergewichtigen Kindern der Einfach-

und Hochrisikogruppe im Vergleich zur Kontrollgruppe

Eine gruppendifferenzierte Gegentberstellung der im 4. Lebensjahr lbergewichtigen
Kinder zeigte in der retrospektiven Betrachtung signifikant differente BMI-SDS Werte
Uber die Zeit (p= 0,004, df= 8, F= 3,103). Dabei wiesen die Kinder des Risikokollektivs
(EG und HG) zum Zeitpunkt der Geburt noch Norm- BMI-SDS-Werte auf, wahrend die
Kinder der Kontrollgruppe mit ihrem Gewicht schon an der Grenze zum Ubergewicht
lagen (BMI-SDS KG: 1,06 + 1,06; EG 0,15 + 0,8; HG 0,70 + 1,27). Zum anderen fallen
der einerseits parallele und andererseits durch extrem schwankende Mittelwerte
gekennzeichnete Gewichtsverlauf der Risikokinder auf. Wahrend der gesamten
Beobachtungszeit lagen die Werte der Hochrisikogruppe kontinuierlich Uber jenen der
Einfachrisikogruppe (p= 0,027) und nahmen bereits nach 6 Monaten den héchsten und
einen eine Adipositas kennzeichnenden Wert an (BMI-SDS 6 Monate: HG 2,15 + 1,27,
EG 1,21+ 0,42).

Demgegenuber ist das Gewicht der Kontrollgruppenkinder innerhalb der ersten sechs
Monate durch ein leichtes Absenken gekennzeichnet. Im weiteren Verlauf steigt es
jedoch kontinuierlich an, wobei die Spannbreite der BMI-SDS Werte Uber den
gesamten Zeitraum ,nur® zwischen 0,96 + 0,63 und 1,77 + 0,42 liegt und damit auch

der héchste Wert noch nicht der Adipositaskategorie zuzuordnen ist (Abb. 37).
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Abb. 37: Gegenuberstellung des retrospektiven Gewichtsverlaufs der
im 4. Lebensjahr Gbergewichtigen Kinder - EG vs. HG vs. KG

Signifikanztest: 1 fakt. VA mit MWH fir:
a) BMI- SDS fir Altersintervalle x Gruppe: p= 0,046, df= 8, F= 2,25
b) BMI-SDS zwischen den Gruppen: p = 0,149; df= 2; F= 2,096 (Anhang Tab. XIII)
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Die Gewichtsentwicklung in Abhédngigkeit der familidren Diabetesdisposition

Es sei darauf hingewiesen, dass im Folgenden vorrangig die Gewichtsentwicklung der Kinder
mit genetischer Pradisposition (HG), aber speziell in den beiden Subgruppen ,Mutter mit Typ-1
Diabetes* und ,Vater mit Typ-1 Diabetes® behandelt wird. Zusatzlich werden
Wechselbeziehungen zwischen der Gewichtsentwicklung der Kinder und einigen
diabetesspezifischen Charakteristiken der an Typ-1 Diabetes erkrankten erstgradig Verwandten

aufgezeigt.

Betrachtung des Gewichtsverlaufs auf der Basis des BMI-SDS

Von den Kindern mit einem genetisch bedingten Risiko zur Entwicklung eines Typ-1
Diabetes (HG) waren 55 Miitter im Mittel seit 16,08 + 8,92 Jahren an einem Typ-1
Diabetes erkrankt und bei der Geburt ihrer Kinder 32,56 + 4,40 Jahre alt. Initial hatten
deren Kinder einen erhohten BMI-SDS von 0,54 + 1,02 (Anhang Tab. XV). Er reichte
von -1,41 bis 3,71 und verdeutliche das Vorhandensein sowohl von untergewichtigen
als auch extrem Ubergewichtigen Kindern. Die Schwangerschaftsdauer der Miutter
betrug im Mittel 38,76 + 1,32 Wochen. Es konnte kein Zusammenhang zwischen dem
Geburtsgewicht der Kinder und der Dauer der Schwangerschaft nachgewiesen werden

(Korrelation nach Pearson 0,05; p= 0,68).

Der Anteil der Véter (n= 44) mit einem Typ-1 Diabetes war gegenitber dem Anteil der
Mutter etwas geringer. Sie hatten zum Zeitpunkt der Geburt ihrer Kinder im Mittel eine
Erkrankungsdauer von weniger als 10 Jahren und waren nur geringfigig alter als die
Muitter (35,32 + 5,10). Der mittlere BMI-SDS ihrer Neugeborenen nahm einen Wert von
0,50 + 1,00 an und schloss ebenfalls untergewichtige und adipése Kinder ein (Min.
-1,97 Max. 2,61) (Anhang Tab. XV). Auch hier gab es keine Abhangigkeit des initialen
BMI-SDS von der Schwangerschaftsdauer (39,39 + 1,45; Korrelation nach Pearson:
0,026; p= 0,87).

Wie der statistische Vergleich beider Subgruppen zeigte, unterschieden sie sich nicht
hinsichtlich ihrer initialen BMI-SDS Mittelwerte (F= 0,046; df= 1; p= 0,83).

Auch zeigten sich mittels VA mit MWH keine Unterschiede zwischen beiden Gruppen
fur den Verlauf des BMI-SDS Uber die gesamte Beobachtungszeit (df= 1, F= 0,303, p=
0,584) (Tab. 13).

Auffallend war, dass die initialen Werte noch nahe identisch waren, sich jedoch der
Wert der Kinder von Mittern mit Typ-1 Diabetes innerhalb der ersten 6 Monate
auffallend reduzierte (ABMI-SDS Geburt bis 6.Mo: wenn Mutter T1D: 0,61 = 1,45; p=
0,003, T= 3,14; df= 54; wenn Vater T1D: 0,06 + 1,6; p= 0,80; T= 0,26; df 43). Ab dem
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6. Lebensmonat war zwischen beiden Subgruppen ein paralleler Kurvenverlauf zu
erkennen, wobei die Kinder von den Muattern mit Diabetes fortlaufend die geringeren
SDS-Werte aufwiesen (Abb. 38).
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Abb. 38: Vergleich des BMI-SDS von Subgruppen der HG Vater vs. Mutter mit Typ-1 Diabetes

----- ,»0-Linie* = geschlechts— und altersstratifizierter Optimalwert fir den SD-Score
t-Test — fur BMI-SDS der einzelnen Altersstufen Vater vs. Mutter: * p< 0,05 (Anhang Tab. XIV)
1 fakt. VA mit MWH fiir BMI-SDS * Subgruppen (Zwischensubjekteffekt): p= 0,58 (Tab. 13)

Tab. 13: Ergebnisse der Varianzanalyse mit MWH zum Verlauf des BMI-SDS von der Geburt
bis zum 4. Lebensjahr fiir die Subgruppen Vater mit T1D (n=28) vs. Mutter mit T1D
(n=29) der HG

1 fakt. VA mit .. PriifgréRe Signifikanz
MWH fir BMI-SDS der ... E df 5
Altersintervalle innerhalb 4,06 5 0,004
Multivariater der Subgruppen
Test Altersintervalle zwischen 0,66 5 0,659
den Subgruppen
einzelnen Altersstufen 3,99 5 0,002
Innersubjekt- innerhalb der Subgruppen
effekte einzelnen Altersstufen 1,12 5 0,351
zwischen den Subgruppen
Zwischensubjekt- | Gesamt - MW zwischen 0,303 1 0,584

effekte den Subgruppen
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Betrachtung der Verteilung von Normal- und Ubergewicht

Hinsichtlich des prozentualen Anteils initial Gbergewichtiger/ adipéser Kinder (BMI-SDS
= 1,28) gab es zwischen der Subgruppe der Vater mit T1D (n= 20,5%) und jener der
Mutter mit T1D (n= 18,2%) keine wesentlichen Unterschiede. Sind die Fallzahlen auch
nicht besorgniserregend hoch, so ist dennoch erfreulich, dass sich diese in beiden

Gruppen bis zum 4. Lebensjahr kontinuierlich reduziert haben (Abb. 39, Tab. 14).
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B Untergewicht m Normalgewicht m Ubergewicht m Adipositas

Abb. 39: Pravalenz in den einzelnen Gewichtskategorien in Abhangigkeit des Alters und der
familiaren Diabetesdisposition

Tab. 14: Pravalenz in den einzelnen Gewichtskategorien in Abhangigkeit des Alters und der
familiaren Diabetesdisposition

BMI- SDS zum Gewichts- Vater mit T1D Mutter mit T1D
AR o G Haufigkeit Prozent Haufigkeit Prozent
Untergewicht 1 2,3 1 2,0
Geburt Normalgewicht 34 77,3 44 80,0
Ubergewicht 4 9,1 5 9,1
Adipositas 5 11,4 5 9.1
Untergewicht 3 7,0 9 16,7
. Normalgewicht 35 81,4 40 741
2. Lebensjahr -
Ubergewicht 4 9,3 5 9,3
Adipositas 1 2,3 0 0
Untergewicht 2 7.1 4 13,3
. Normalgewicht 25 89,3 22 73,3
4. Lebensjahr -
Ubergewicht 1 3,6 3 10,0
Adipositas 0 0 1 3,3
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Korrelationen zwischen diabetesspezifischen Faktoren und dem altersabhédngigen BMI-
SDS innerhalb der Hochrisikogruppe:

Die Untersuchung moglicher Zusammenhange zwischen den diabetesspezifischen
Faktoren ,,Familidre Disposition“ und ,, Diabetesdauer” und den altersspezifischen
BMI-SDS basiert auf einer bivariaten Analyse. Da der Faktor ,Familidre Disposition®
kategorial erhoben wurde, wurden auch die weiteren in Korrelation zu setzenden

Faktoren als umkodierte kategoriale Variablen analysiert.

In Tab. 15 sind die Ergebnisse dargestellt. Die sehr geringen Korrelationskoeffizienten
zeigen, dass fur die Hochrisikogruppe weder zum Zeitpunkt der Geburt noch im 2. oder
4. Lebensjahr eine Abhangigkeit der SDS-Werte von der an Diabetes erkrankten

Person oder der Erkrankungsdauer nachzuweisen ist.

Tab. 15: Einfluss diabetesspezifischer Faktoren auf den BMI-SDS verschiedener Altersstufen
der HG. Ergebnisse der bivariaten Korrelation mit kategorialen Variablen

Korrelation (Spearmann Rho) Familidre Diabetesdauer
zum BMI-SDS zum Zeitpunkt ... Diabetesdisposition

Korrelationskoeffizient -,025 .070

Geburt Sig. (2-seitig) 807 490
N 99 99
Korrelationskoeffizient -129 -,053

2. Lebensjahr Sig. (2-seitig) 207 609
N 97 o7
Korrelationskoeffizient 041 -,002

4. Lebensjahr Sig. (2-seitig) 761 ,991
N 58 58
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Zusammenfassung:
Die kindliche Gewichtsentwicklung unter dem Einfluss einer nichtdiabetes- und

diabetesspezifischen Familienanamnese

Ein Vergleich der Gewichtsverlaufe der Kinder der aktuellen Kontroligruppe und der vor
ca. 20 Jahre Geborenen =zeigte fir die Kontrollkinder eine Verlagerung des
Geburtsgewichtes nach oben. Zum anderen waren insbesondere die 50ste und 97ste
Perzentile der Madchen fir den Zeitraum von der Geburt bis zum ersten Lebensjahr
nach oben verschoben. Interessanterweise zeigten die Kinder mit diabetesspezifischer
Familienanamnese und genetischer Prédisposition (Hochrisikogruppe) im Vergleich zur
Kontrollgruppe zusatzliche Perzentilenabweichungen. Dies war insbesondere in den

hoheren Perzentilbereichen zu beobachten.

Auf der Basis des BMI-SDS ist die Uberwiegende Zahl der 0-4 jdhrigen Kontrollkinder
als normalgewichtig zu bezeichnen. Der leicht erhéhte aber noch normale BMI-SDS
der Geburt wird bis zum vierten Lebensjahr nach unten optimiert. Kinder, die bereits
mit einem Ubergewicht oder einer Adipositas geboren wurden, reduzierten ebenfalls ihr
Gewicht bis zum 2. Lebensjahr. Bis zum 4. Lebensjahr stieg die Zahl der adipésen

Kinder jedoch wieder an.

Die Neugeborenen der Hochrisikogruppe dagegen fielen durch einen héher gelegenen
BMI-SDS auf, der sich aber bis zum 4. Lebensjahr auffallend reduzierte. Dabei
unterschied sich das Geburtsgewicht nicht in Abhangigkeit des mitterlichen oder
vaterlichen Typ-1 Diabetes. Bei der Betrachtung des Gewichtsverlaufs bis zum 4.
Lebensjahr, waren die Kinder von den Muttern mit Typ-1 Diabetes jene mit den

geringeren Werten.

Die Neugeborenen mit diabetesspezifischer Familienanamnese, aber ohne genetische
Prédisposition (Einfachrisikogruppe) wurden im Mittel, wie die Kinder der
Kontrollgruppe auch, mit einem Normalgewicht geboren. Im Vergleich zur Hochrisiko-
und Kontrollgruppe reduzierte sich ihr initialer BMI-SDS innerhalb der ersten 6 Monate

am starksten und zeigte Uber die gesamte Beobachtungszeit die niedrigeren Werte.

Wéhrend die Hochrisikokinder, die mit einem Ubergewicht oder einer Adipositas
geboren wurden, auch noch im 2. und 4. Lebensjahr ein ausgepréagtes Ubergewicht
aufwiesen, erreichten die initial (bergewichtigen und adipésen Kinder der
Einfachrisikogruppe bis zum 4. Lebensjahr ein Normalgewicht. Allerdings entwickelten
auch einige der initial unter- und normalgewichtigen Kinder beider Risikogruppen bis
zum 2. Lebensjahr ein Ubergewicht bis hin zur Adipositas, welche auch im 4.

Lebensjahr bestehen blieben.
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Vierjéhrige Ubergewichtige Risikokinder fielen in einer retrospektiven Betrachtung
durch extreme Gewichtsschwankungen auf. Dabei hatten jene der Einfachrisikogruppe
gegenuber der Hochrisikogruppe im Ruckblick einen zwar parallelen, aber den tiefer

gelegenen BMI-SDS Verlauf.

Es konnten fur das Risikokollektiv keine Zusammenhénge zwischen der Dauer der
Schwangerschaft, der diabetesspezifischen Familienanamnese, der jeweiligen
Erkrankungsdauer und dem BMI-SDS zum Zeitpunkt der Geburt bzw. im 2. oder 4.

Lebensjahr nachgewiesen werden.
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»Kinder mit diabetesspezifischem genetischem Risiko haben in den ersten vier

Lebensjahren eine hohere Gewichtszunahme als Kinder ohne dieses Risiko.“

Wie in Kap. 5 dargelegt, wurde die oben genannte Aussage als Haupthypothese fir die
vorliegende Arbeit aufgestellt. Bevor es im nachsten Kapitel um mdgliche
Einflussfaktoren der Gewichtsentwicklung geht, soll diese These aufgegriffen und auf

deskriptivem Wege beantwortet werden.

Vor dem Hintergrund, dass in einer Normalpopulation von 5499 Kindern beider
Geschlechter zwischen der Geburt und dem 2. Lebensjahr eine mittlere Anderung des
BMI-SDS von -0,31 + 1,47 ermittelt wurde, wurde konkret flir die Hochrisikogruppe eine
Anderung des BMI-SDS von 0,62 innerhalb der ersten beiden Lebensjahre vermutet
(Kap. 6.1.2).

Untersuchung hinsichtlich der Auspragung der Gewichtszunahme in den drei

Studiengruppen iiber die Zeit

In die Analyse wurden nur die Kinder einbezogen, deren Daten zum Zeitpunkt der

Geburt, im Alter von zwei und von 4 Jahren vorhanden waren.

Die folgende Abbildung zeigt fur jede Studiengruppe die jeweiligen Differenzen
zwischen dem BMI-SDS der einzelnen Messzeitpunkte an. Anhand derer wird deutlich,
dass der hypothetisch erwartete Anstieg von 0,62 zwischen dem initialen BMI-SDS und
dem im 2. Lebensjahr fir die Kinder mit genetischer Pradisposition (HG) ausblieb. Die
Anderung des BMI-SDS betrug hier - 0,46 + 0,17. Auch in der Einfachrisikogruppe und
der Kontrollgruppe hatten die Kinder in den ersten beiden Lebensjahren einen
ausgepragten Abfall des BMI-SDS Wertes. Dabei waren die Anderungen im
Risikokollektiv héher gegentber der Kontrollgruppe und die der Einfachrisikogruppe
am ausgepragtesten, indem er mehr als das Zweifache der Kontrollgruppe annahm.
Erst zwischen dem 2. und 4. Lebensjahr zeigte sich ein leichter Anstieg mit nahezu
parallelem Verlauf zwischen den Gruppen, wobei sie sich zu keinem Zeitpunkt
signifikant unterschieden (Abb. 40, Tab. 16).

137



QUANTITATIVE UNTERSUCHUNG

delta BMI-SDS +/- SE

BMI-SDS-Anderung bis zum 4. Lebensjahr

0 \
-0,2

AN

Geburt

—B-EG (n=55) —B-HG (n=58) B KG (n= 256)

24 Monate

48 Monate

Abb. 40: Vergleich der Anderung des BMI-SDS wahrend der ersten vier Lebensjahre in
allen Studiengruppen

t-Test fur gepaarte Stichproben (Altersintervalle): Anhang Tab. XIV
1 fakt. VA mit MWH fir BMI-SDS zwischen den Gruppen (Zwischensubjekteffekt): Tab. 13

Tab. 16: Ergebnisse der 1 fakt. VA mit MWH fir Anderung des BMI-SDS (EG vs. HG vs. KG)

1 fakt. VA mit MWH

Multivariater
Test

Innersubjekt-
effekte

Zwischensubjekt-
effekte

fur BMI-SDS der ...
Altersintervalle innerhalb
der Gruppen

Altersintervalle zwischen
den Gruppen

einzelnen Altersstufen
innerhalb der Gruppen

einzelnen Altersstufen
zwischen den Gruppen

Gesamt - MW zwischen
den Gruppen

Priifgrofe
F

16,064

1,183

24,074

1,751

2,087

df

Signifikanz
p

< 0,001

0,317

< 0,001

0,137

0,125
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7.2.2 Die kindliche Gewichtsentwicklung in Abhangigkeit der Muttermilchgabe
. Wie stellt sich das Stillverhalten fiir Risikokinder gegentiber den Kindern der
Kontrollgruppe dar?
An dieser Stelle erfolgt eine einfache/ kurze deskriptive Beschreibung der Muttermilchgabe bei

Kindern aus Familien mit der chronischen Erkrankung im Vergleich zur jenen ohne diese
Erkrankung (RK vs. KG).

AnschlieBend wird in differenzierten Schritten untersucht, inwieweit in Abhangigkeit
verschiedenster Rahmenbedingungen speziell die Muttermilchgabe bei vorhandenem Typ-1
Diabetes Auswirkungen auf die Gewichtsentwicklung der Kinder mit diabetesspezifischer

Pradisposition hat. So werden letztendlich folgende Fragestellungen beantwortet:

Il.  Gibt es Unterschiede in der Gewichtsentwicklung von gestillten Kindern in
Abhéngigkeit der diabetesspezifischen Prédisposition?

Ill.  Spielt die Dauer der Muttermilchgabe fiir die Gewichtsentwicklung eine Rolle?

IV. Wie ist der Einfluss der Muttermilch auf die Gewichtsentwicklung von Kindern,
sofern die Mutter an einem Typ-1 erkrankt ist?

Als Abschluss des Kapitels erfolgt wieder eine kurze Zusammenfassung.

Das Stillverhalten fiir Risikokinder gegeniiber den Kindern der Kontrollgruppe

Die Angaben in den Fragebdgen haben gezeigt, dass prozentual mehr Kinder des
Risikokollektivs (95,59%) als Kinder der Kontrollgruppe (87,0%) gestillt wurden (Chi?
nach Pearson: p= 0,001). Egal ob ausschlieRlich gestillt oder ob eine zusatzliche
Flaschennahrung gegeben wurde, war im Risikokollektiv die mittlere Stilldauer einen
Monat langer (RK: 8,6 + 5,43 vs. KG: 7,6 + 5,76; t-Test: p= 0,052).

Die Frage nach der Dauer der ausschlie3lichen Muttermilchgabe ergab, dass in beiden
Gruppen der grélere Anteil der Mutter Uber einen Zeitraum von mindestens sechs
Monaten ausschlieBlich gestillt hat (RK: 88,7%; KG: 85,6%). Als langste Vollstillzeit

wurden im Risikokollektiv 13 und in der Kontrollgruppe 18 Monate angegeben.

Die Betrachtung der Anzahl der ausschlieBlich gestillten Kinder in den definierten
Zeitintervallen < 4 Monate, > 4 bis 6 Monate oder Uber sechs Monate verdeutlichte fur
das gesamte Risikokollektiv gegentber der Kontroligruppe ein annahernd ahnliches
Stillverhalten (p= 0,59). Im Einzelnen war zu beobachten, dass die Pravalenz der
gestillten Kinder der Hochrisikogruppe ahnlich der Kontroligruppe mit zunehmender

Stilldauer sank. Dagegen erhielten in der Einfachrisikogruppe die meisten Kinder
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zwischen 4 und 6 Monate ausschlielllich die Muttermilch (HG vs. EG p= 0,02). Zum
anderen zeigte sich, dass im Vergleich aller drei Gruppen in der Hochrisikogruppe die
meisten Kinder (15,5%) langer als 6 Monate gestillt wurden (EG 13,2%; KG 11,3%).
Allerdings wurde die empfohlene Stilldauer von vier bis sechs Monaten nur von 26,8%
Muttern der Hochrisikogruppe eingehalten (EG 46,2%; KG 37,1%). Somit lag diese
Pravalenz unten jener der beiden Vergleichsgruppen (Abb. 41).

Die langste Stilldauer betrug 13 Monate in der Einfachrisikogruppe und 10 Monate in
der Hochrisikogruppe.

80

Chi2 nach Pearson: p= 0,07

Pravalenz in %

<4 Nbnate >4 <6 Mbnate > 6 Mbnate
Dauer der ausschlieBlichen Muttermilchgabe
EEG(n=91) B HG(n=97) E KG (n=345)

Abb. 41: Anzahl der voll gestillten Kinder in den einzelnen Zeitintervallen

Signifikanztest: Chi? nach Pearson EG vs. HG vs. KG p= 0,07
EGvs.HG p=0,02

140



QUANTITATIVE UNTERSUCHUNG

Gibt es Unterschiede in der Gewichtsentwicklung ausschlieB8lich gestillter Kinder

in Abhéangigkeit der diabetesspezifischen genetischen Pradisposition?

Unterschied sich auch das Stillverhalten in Abhangigkeit der genetischen
Pradisposition, so konnte flir den Gewichtsverlauf kein statistisch relevanter
Unterschied zwischen den ausschliellich gestillten Kindern beider Gruppen ermittelt
werden (Tab. 17).

Wie Abb. 42 diesbeziglich zeigt, erreichten beide Gruppen nach 12 Monaten einen
mittleren BMI-SDS nahe dem Optimalwert. AnschlieRend reduzierten die Kinder ohne
genetische Pradisposition zunehmend ihren BMI-SDS bis hin zum 4. Lebensjahr.
Dagegen hielten die ausschlieBlich gestillten Kinder der Hochrisikogruppe ihr Gewicht

zwischen dem ersten und vierten Lebensjahr relativ stabil am Optimalwert von O.

0,80
—_ t-test zwischen den Gruppen fiur jede Alterstufe:
w p=n.s
? n=98
+

0,40
s
=
o
7 0,00 -
=
(11]

-0,40

0 12 24 36 48
Alter in Monate
——EG —a—-HG

Abb. 42: Altersbezogener BMI-SDS-Vergleich fur ausschlieBlich gestillte Kinder der HG vs. EG

————— ,0-Linie* = geschlechts— und altersstratifizierter Optimalwert fur den SD-Score

Tab. 17: Vergleich des altersbezogenen BMI-SDS der ausschliellich gestillten Kinder

der HG vs. EG

ANOVA: t-Test df F Signifikanz
Initialer BMISDS * Gruppe 1 ,885 ,348
BMISDS 1. Lbj. * Gruppe 1 ,033 ,856
BMISDS 2. Lbj. * Gruppe 1 ,968 ,326
BMISDS 4. Lbj. * Gruppe 1 1,586 211
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Einfluss der Dauer der Muttermilchgabe und des miitterlichen Typ-1 Diabetes auf

die Gewichtsentwicklung

Als Faktoren, die die Hohe des BMI-SDS beeinflussen konnten, sind die ,Dauer der
Muttermilchgabe® sowie der ,mutterliche Typ-1 Diabetes” auf Grund eines mdéglichen
hdéheren Glukosegehaltes in der Muttermilch denkbar.

Um diesbezlglich entsprechende Wechselbeziehungen zu ermitteln, wurde in einem
ersten Schritt eine Zusammenhangsanalyse mittels bivariater Korrelation auf der Basis

intervallskalierter Daten durchgefiihrt. Die Ergebnisse sind in Tab. 18 dargestellt.

Wie zu erkennen, konnte mit den sehr geringen Korrelationskoeffizienten kein
signifikanter Einfluss der Stilldauer auf den BMI-SDS der einzelnen Altersstufen der
Kinder ermittelt werden. Dieses gilt auch fiur eine Untersuchung unabhangig der
genetischen Pradisposition, indem die Daten der beiden Risikogruppen als

Gesamtdaten herangezogen wurden.

Wiedererwarten konnte auch keine Wechselbeziehung zwischen den Parametern der

Kontrollgruppe nachgewiesen werden.

Tab. 18: Zusammenhangsanalyse zum Einfluss der Stilldauer bei ausschlieRlicher
Muttermilchgabe

Bivariate Korrelation Stilldauer der ausschlieBlichen Muttermilchgabe
nach Pearson
Intervallskalierte Variablen EG HG RK KG

Korrelation 112 033 ,069 -,092

BMI-SDS o "
1. Lebensjahr Signifikanz (2-seitig) 292 ,746 ,344 ,091
N 91 97 188 336
Korrelation 041 168 ,088 -,049

BMI-SDS o "
2. Lebensjahr Signifikanz (2-seitig) 705 103 234 ,365
N 89 95 184 339
Korrelation 153 -,056 -,002 -,068

BMI-SDS o "
4. Lebensjahr Signifikanz (2-seitig) 279 678 ,986 ,328
N 52 58 110 207
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In einer weiteren Analyse wurde der Einfluss der Stilldauer auf die Hohe des BMI-SDS
in Abhéngigkeit der personenbezogenen Diabeteserkrankung bzw. in Abhangigkeit des
véterlichen oder mditterlichen Typ-1 Diabetes untersucht. Die Ergebnisse der bivariaten

Zusammenhangsanalysen sind in Tab. 19 wiedergegeben.

Dabei stellte sich eine geringe, aber signifikante Wechselbeziehung zwischen dem
BMI-SDS des 2. Lebensjahres und der Stilldauer in der Hochrisikogruppe ein, sofern

die Mutter an einem Typ-1 Diabetes erkrankt war.

Tab. 19: Zusammenhangsanalyse zur Hohe des BMI-SDS in Abhangigkeit der Stilldauer bei
vaterlichem vs. mutterlichem Typ-1 Diabetes

Stilldauer der ausschlieBlichen Muttermilchgabe

Bivariate Korrelation
Pearson HG EG
Intervallskalierte Variablen

Vater Mutter Vater Mutter
T1D T1D T1D T1D
Korrelation -,076 ,029 ,018 ,212
BMI-SDS Signifikanz
1. Lebensjahr (2-seitig) (P2 835 ,903 ol
N 44 53 48 43
Korrelation -,052 ,299° 114 -,003
BMI-SDS Signifikanz
2. Lebensjahr (2-seitig) 743 JUEh 452 985
N 43 52 46 43
Korrelation -,245 ,043 117 ,196
BMI-SDS Signifikanz
4. Lebensjahr (2-seitig) — — /554 S
N 28 30 28 24

Auf der Basis einer linearen Regression bestatigte sich die geringere Korrelation mit
einem Koeffizienten von 0,299 und einem Steigungsmalf von b= 0,118 (R?= 0,089; p=
0,047). Wie aber in Abb. 43 zu erkennen und das R? erkennen lassen, liegt eine hohe
Streuung der Messdaten um die Regressionsgerade vor, so dass die Aussagekraft

dieses Ergebnisses m. E. nicht Uberbewertet werden sollte.
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Stilldauer in Monaten fiir ausschlieBliche Muttermilchgabe

Abb. 43: Lineare Regression zum Zusammenhang zwischen dem BMI-SDS im 2. Lebensjahr
und der Dauer der ausschlieBlichen Muttermilchgabe von Kindern der
Hochrisikogruppe, deren Mutter an einen Typ-1 Diabetes erkrankt sind

————— ,0-Linie* = geschlechts- und altersstratifizierter Optimalwert fir den SD-Score

Auch die Risikoanalyse mittels logistischer Regression konnte hinsichtlich eines
erhohten BMI-SDS im 2. Lebensjahr keinerlei signifikante Nachweise aufzeigen. Dabei
wurde die Dauer der Muttermilchgabe einerseits in die Stilldauer unter vs. Uber 4
Monate und zum anderen in die Stilldauer unter 6 vs. Gber 6 Monate gewahlt. Auch
eine dritte Analyse mit den Dummy Variablen — empfohlene Stilldauer vs. nicht

empfohlene Stilldauer (Anhang VII) ergaben keine signifikanten Ergebnisse (Tab. 20).

Tab. 20: Vierfeldertafel fur das Ubergewichtsrisiko im 2. Lebensjahr in Abhangigkeit des
Ubergewichts im 1. Lebensjahr bei Kindern der Hochrisikogruppe, deren Mutter an
einem Typ-1 Diabetes erkrankt sind

BMI-SDS im 2. Lebensjahr in Hohe fiir ... Exakter Test
Stilldauer Ube_rgevyicht/ Unter- und Gesamt naczhslzific;her
Adipositas Normalgewicht
>4 Monate 3 14 17
<4 Monate 2 33 35 p=0,31
Gesamt 5 47 52
> 6 Monate 1 5 6
< 6 Monate 4 42 46 p= 0,47
Gesamt 5 47 52
<4 und > 6 Monate 3 38 41
>4 bis 6 Monate 2 9 11 p= 0,28
Gesamt 5 47 52
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Zusammenfassung:
Die kindliche Gewichtsentwicklung in Abhédngigkeit der Muttermilchgabe

Im Risikokollektiv ist gegenliber der Kontrollgruppe die Stillfreudigkeit als etwas besser

zu bezeichnen.

Nur 26,8% Kinder der Hochrisikogruppe wurden nach den Empfehlungen des
Forschungsinstituts flr Kindererndhrung (Kap. 6.1.6) zwischen vier und 6 Monaten
gestillt. Der Anteil war im Vergleich der drei Studiengruppen in der Einfachrisikogruppe

am hochsten.

Auch fir die ausschlielich gestillten Kinder hat sich in Abhangigkeit der genetischen

Pradisposition kein signifikant differenter Gewichtsverlauf aufgezeigt.

In der Dauer der Muttermilchgabe war keine Begrundung fur die Auspragung der BMI-
SDS-Werte zu finden.

Dagegen zeigte sich in der Subgruppe der Kinder mit genetischer Pradisposition und
matterlichem Typ-1 Diabetes eine geringe Wechselbeziehung zwischen der Stilldauer
und der Hohe des BMI-SDS im 2. Lebensjahr.
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7.2.3 Die kindliche Gewichtsentwicklung unter dem Einfluss nichtdiabetesspe-
zifischer Faktoren

Die folgenden Untersuchungen beruhen auf der Vermutung, dass eine Abhangigkeit des BMI-
SDS von nichtdiabetesspezifischen Faktoren besteht. Somit soll fir die Hochrisikogruppe
aufgezeigt werden, inwieweit die Einfiihnrung der Beikost'®, das Alter der Eltern bei Geburt ihres

Kindes sowohl die Schulbildung der Eltern als Einflussgréf3en zu bezeichnen sind.
Folgende Fragestellungen wurden diesbeztglich formuliert:

1. Spielt der Zeitpunkt der ersten Beikost eine Rolle?
Il. Spielt das Alter der Eltern bei Geburt ihres Kindes eine Rolle?
Ill.  Spielt die Schulbildung der Eltern eine Rolle?

Die Rolle der ersten Beikost

Hinsichtlich der ersten Beikost zeigte sich, dass in der Hochrisikogruppe die Mehrheit
der Kinder (n=65 / 67%) wie offiziell empfohlen (Kap. 6.1.6), zwischen dem 5. und 7.
Monat das erste Mal eine Beikost erhielten. 18 Kinder (18,2%) wurden bereits vor dem
5. Lebensmonat und frihesten mit 2,5 Monaten auf das neue Nahrungsmittel
umgestellt. Insgesamt 6 Familien (6,1%) starteten mit dieser Nahrungsmittelform erst
nach dem 7. Lebensmonat. Die spateste Erstgabe der Beikost erfolgte kurz vor dem
Ende des ersten Lebensjahres (11 Monate) (Abb. 44).

80,0
X 60,0
£
N
S 40,0
©
>
‘T 20,0
o

,0 -
< 5 Monate >5<7 Monate >7 Monate
Zeitpunkt der ersten Beikost
Bl Hochrisikogruppe (n=99) M Einfachrisikogruppe (n= 99)

Abb. 44: Pravalenz fir den Zeitpunkt der ersten Beikostgabe in der HG vs. EG

16 Zeitpunkt der ersten Beikost= definiert als die Gabe der ersten Breikost
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Die bivariate Korrelation (Spearman-Rho) verdeutlichte, dass es in der Hochrisikogrup-
pe keinen Zusammenhang zwischen der BMI-SDS Hoéhe der verschiedenen Alterstufen
und der ersten Beikostgabe gab (Anhang Tab. XIX - linear). Auch die erganzende
Betrachtung zum Auftreten von Normalgewicht, Ubergewicht sowie Adipositas in
Abhangigkeit der ersten Beikostgabe vor dem 5. Lebensmonat, zwischen dem 5. und
7. Lebensmonat oder nach dem 7. Lebensmonat zeigte fir das 1. Lebensjahr einen
Korrelationseffizienten von nur 0,008 (p=0,94) und somit keinen Zusammenhang.
Ebenso verhielt es sich in der Betrachtung fir das 2. Lebensjahr (Korrelationskoeffi-
zient=-0,053, p=0,64) und das 4. Lebensjahr (Korrelationskoeffizient= -0,084 p=0,53)
(Anhang Tab. XIX - kategorial).

Die Rolle des Alters und der Dauer der Schulbildung der Eltern bei Geburt ihrer
Kinder

Eine BMI-SDS Auswertung unter Einbeziehung des véterlichen Alters zum Zeitpunkt
der Geburt ihres Kindes (MW= 35 + 5,83) und miuitterlichen Alters (32,7 + 4,48) machte
deutlich, dass hier weder zum Zeitpunkt der Geburt noch in den folgenden
Lebensjahren eine Wechselwirkung dieser Variablen zum BMI-SDS der Kinder
bestand.

Zum anderen konnte eine signifikante Wechselbeziehung mit negativen Korrelations-
koeffizienten, und somit mit protektiver Wirkung, zwischen der Dauer der elterlichen
Schulbildung (Vater: 11,20 Jahre + 1,62; Mutter 11,54 Jahre + 1,50) und dem BMI-SDS

im 4. Lebensjahr aufgezeigt werden (Tab. 21).
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Tab. 21: Zusammenhang zwischen dem altersbezogenen BMI-SDS des Risikokollektivs und

elternbezogener Variablen (Bivariate Korrelation)

BMIS-SDS

Korrelation nach Pearson
(Risikokollektiv) .
Geburt Lebensjahr
e G Korrelation -,054 -,015
Schulbildung Signifikanz (2-seitig) ,448 ,831
des Vaters N 197 197
BT GlaT Korrelation -,051 -,072
Schulbildung der | Signifikanz (2-seitig) 475 ,315
HEtey N 198 198
Alter der Mutter Korrelation ,030 ,025
bei Geburt des Signifikanz (2-seitig) 677 731
Ringes N 198 198
Alter des Vaters Korrelation -,031 -,022
b(_ai Geburt des Signifikanz (2-seitig) ,668 ,761
LLLED N 197 197
Zusammenfassung

Die kindliche Gewichtsentwicklung unter

Faktoren

dem Einfluss nichtdiabetesspezifischer

Lebensjahr

-,009
,905
193
-,114
112
194
-,036
,618
194
-,017
,815
193

4

Lebensjahr

Auf der Basis bivariater Korrelationen konnten fir die Hochrisikogruppe keinerlei

Zusammenhange zwischen dem BMI-SDS der Kinder verschiedener Alterstufen und

nichtdiabetesspezifischer Faktoren (Zeitpunkt der ersten Beikostgabe und Alter der

Eltern) nachgewiesen werden. Eine Ausnahme bildete die Dauer der Schuldbildung

beider Elterteile, fur die eine protektive Wirkung auf den BMI-SDS im 4. Lebensjahr

nachgewiesen werden konnte.
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Unabhangiger Einfluss aller diabetes- und nicht diabetesspezifischer Faktoren
auf den BMI-SDS im 2. und 4. Lebensjahr der Kinder des Risikokollektivs

Um erganzend zu prifen, inwieweit die univariat untersuchten Faktoren nicht nur
unabhéangig voneinander den Gewichtsverlauf der Kinder beeinflussen, wurde eine
multivariate Analyse durchgeflhrt. Diesbezlglich wurden, wie in Abb. 45 dargestellt,
von den erhobenen Variablen alle denkbaren diabetesspezifischen und nichtdiabetes-

spezifischen Variabeln zur Analyse herangezogen.

Schwangerschafts-
dauer
Geschlecht
Geburtsgewicht \‘\
Gewicht 1.Lbj. \
ewe ) BMI -SDS
2. Lbj.

Alter der Eltern bei +
Geburt ihres Kindes 4. Lbj.

Schulbildung der / /

Eltern

e

Nicht Diabetes spezifische Faktoren

EinflGhrung der
Stillverhalten Beikost

|
S |
el
|

Abb. 45: Moégliche Einflussfaktoren auf den BMI-SDS des 2. und 4. Lebensjahres von gesunden
Kindern mit familidrer Diabetesdisposition. Eigene Darstellung

Auf dieser Basis konnte keiner der in Abb. 45 aufgeflihrten diabetesspezifischen
Faktoren als Einflussfaktor des Gewichts im 2. oder im 4. Lebensjahr ermittelt werden.
(Anhang Tab. XX und XXI). Vielmehr zeigte sich, dass fiir das Gewicht im 2.
Lebensjahr allein die Héhe des BMI-SDS im 1. Lebensjahr als nichtdiabetesspezifi-
scher Faktor eine signifikante Rolle spielt (Anhang Tab. XX).

Der Regressionskoeffizient der daraufhin durchgefiihrten linearen Regression
zwischen dem BMI-SDS des 1. und 2. Lebensjahres bestatigte mit einem Wert von
0,499 den linearen Zusammenhang im Risikokollektiv (95%KI = 0,39- 0,61; b= 0,294;
p< 0,001) (Abb. 46).
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0,00

BMI-SDS im 2. Lebensjahr
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R? Linear = 0,294
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Abb. 46: Lineare Regression zum Zusammenhang des BMI-SDS im
1. und im 2. Lebensjahr (Risikokollektiv, n= 183)

Des Weiteren wurde mittels multivariater Analyse deutlich, dass fir die Héhe des BMI-
SDS im 4. Lebensjahr als nichtdiabetesspezifische Faktoren sowohl das Geschlecht
der Kinder (RK = 0,52; p< 0,001) als auch der BMI-SDS im ersten (RK 0,31; p< 0,001)
und im zweiten Lebensjahr (RK = 0,42, p<0,001) eine Rolle spielen (Anhang Tab.
XXI). Deren Signifikanz blieb nicht nur im Risikokollektiv, sondern auch nach

Differenzierung in den einzelnen Risikogruppen bestehen (Anhang Tab. XXIII).

Eine daraufhin nach Geschlecht unterteilte Analyse verdeutlichte auf Grund der Héhe
der Korrelationskoeffizienten bei den Jungen (n= 55) als auch bei den Madchen (n=
58) zwischen dem BMI-SDS im 4. Lebensjahr und dem im 1. und 2. Lebensjahr jeweils
einen mittleren Zusammenhang (Anhang Tab. XXIV). Dabei nahm der Korrelationsko-
effizient der Madchen jeweils geringfligig hohere Werte im Vergleich zu den Jungen

an.

Auf eine geschlechtsstratifizierte Risikoanalyse mittels logistischer Regression wurde
auf Grund der geringen Risikofalle verzichtet und auch nicht fir die einzelnen

Risikogruppen durchgefihrt (Anhang Tab. XXV).
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Zusammenfassung
Unabhé&ngiger Einfluss aller diabetes- und nich diabetesspezifischer Faktoren auf den

BMI-SDS im 2. und 4. Lebensjahr der Kinder des Risikokollektivs

Die abschlieRende Analyse zum unabhangigen Einfluss denkbarer Variablen zeigte,
dass sich der Gewichtsverlauf der Kinder mit diabetesspezifischer Familienanamnese
bis zum 4. Lebensjahr wunabhdngig der aufgezahlten diabetesspezifischen
Bedingungen gestaltet.

Wiederum stellte sich heraus, dass das Ubergewichtsrisiko im 4. Lebensjahr durch das

Geschlecht und die BMI-SDS — Hohe der vorherigen Lebensjahre bestimmt wird.
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7.3 Zwei Fallbeschreibungen

Die Datenerhebung wurde im August 2008 abgeschlossen. Zu diesem Zeitpunkt hatte
keines der eingeschlossenen 99 Hochrisikokinder einen Typ-1 Diabetes.

Nach Abschluss der Datenanalyse wurde der Autorin mitgeteilt, dass bei zwei Kindern
mit genetischer Pradisposition im Alter von vier und knapp funf Jahren ein Typ-1
Diabetes manifestiert wurde.

Die beiden Madchen wurden in der 40sten Schwangerschaftswoche geboren und
entstammen Familien, in denen der Vater an einem Typ-1 Diabetes erkrankt ist. Schon
zum Zeitpunkt der Geburt zeigten sie unterschiedliche BMI-SDS Werte, die in einem
Fall hin zum Untergewicht und im anderen Fall zum Ubergewicht tendierten (Tab. 22).
Auch die Gewichtsverldufe bis zum 4. Lebensjahr sind unterschiedlich charakterisiert.
Wahrend das Madchen mit dem geringeren initialen BMI-SDS bis zum 4. Lebensjahr
deutliche Gewichtsschwankungen aufweil3t, zeigt sich bei dem anderen Madchen ein
recht stabiler Verlauf, aber stets an der Grenze zum Ubergewicht. Am Ende der
Beobachtungszeit, das heif3t einige Monate vor dem Erkrankungseintritt hatten beide
Kinder ahnliche BMI-SDS Werte (0,95 und 0,92), die im Normbereich, doch nahe dem
Ubergewichtsbereich (=1,28) lagen (Abb. 47). Wie in Abb. 48 zu erkennen, zeigt ein

Kind den eigentlich vermuteten Gewichtsanstieg, der beim anderen Kind aber ausblieb.

Tab. 22: Beschreibung der Kinder mit manifestiertem Typ-1 Diabetes

Fall 1 Fall 2
Diagnosedatum 07.07.2009 03.12.2009
Alter bei Manifestation 4 Jahre, 11 Monate 4 Jahre, 3 Monate
Geschlecht weiblich weiblich
Familienanamnese zum Zeitpunkt Vater Typ-1 Diabetes Vater Typ-1 Diabetes
der Geburt Dauer: 20 Jahre Dauer: 7 Jahre
Schwangerschaftswoche 40 40
BMI-SDS Geburt - 0,61 1,18
BMI-SDS 6 Monate 1,24 0,95
BMI-SDS 12 Monate 0,39 0,95
BMI-SDS 18 Monate 0,86 1,12
BMI-SDS 24 Monate 0,31 1,09
BMI-SDS 48 Monate 0,95 0,92
gestillt insgesamt 14 Monate 11,5 Monate
ausschlieBliche Stilldauer 0 Monate 5 Monate
erste Beikost 0 Monate 5 Monate
Alter der Eltern bei Geburt Vater: 29J. Mutter: 31J. | Vater: 28J. Mutter: 27J.
Dauer der Schulbildung der Eltern Vater: 12J. Mutter: 13J. | Vater: 12J. Mutter: 12J.
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Abb. 47: Verlauf des BMI-SDS von der Geburt bis zum 4. Lebensjahr der an
Typ-1 Diabetes erkrankten Madchen mit genetischer Pradisposition

—o—Fall 1 Fall 2

1,6

1,2 /
08 e
S

A BMI-SDS

Alter in Monaten

Abb. 48: Anderung des BMI-SDS bis zum 4. Lebensjahr der an Typ-1 Diabetes
erkrankten Madchen mit genetischer Pradisposition
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8 DISKUSSION

Auf der Suche nach auslésenden Faktoren des Typ-1 Diabetes werden eine
akzelerierte Gewichtszunahme in den ersten Lebensjahren und die damit verbundene
Insulinresistenz in Erwagung gezogen (Wilkin 2001). Hintergrund sind der gleichzeitige
Pravalenzanstieg von Typ-1 und Typ-2 Diabetes sowie von Ubergewicht und
Adipositas (Ebbeling et al. 2002, Bundred et al. 2001, Trojano 1998). Zum anderen
wurde eine Abhangigkeit des Erkrankungseintritts eines Typ-1 Diabetes vom Anstieg
der kindlichen Gewichtszunahme beobachtet (Kibirige et al. 2003, Betts 2005).

Vor diesem Hintergrund wurde in der vorliegenden Langsschnittstudie die
Gewichtsentwicklung wahrend des Sauglings- und Kleinkindalters in einem
Risikokollektiv von 198 Kindern mit diabetesspezifischer Familienanamnese analysiert
und mit dem Gewichtsverlauf von 423 Kindern ohne diesen Erkrankungshintergrund
verglichen. Zusatzlich wurden die statistischen Zusammenhange zwischen der
diabetesspezifischen genetischen Pradisposition und der Gewichtsentwicklung sowie

Wechselbeziehungen zu denkbaren Einflussfaktoren analysiert.

Im Folgenden werden zunachst die ermittelten Ergebnisse und in einem zweiten Schritt
das methodische Vorgehen der quantitativen Untersuchung diskutiert. Basierend auf
den kommentierten Resultaten und Schwachen der quantitativen Untersuchung, wird

von der Autorin ein abschlieRendes Fazit in den Raum gestellt.

8.1 Diskussion der Ergebnisse
Nachfolgend werden die wesentlichen Befunde der quantitativen Untersuchung
zusammengefasst diskutiert. Dabei liegt der Schwerpunkt auf den Ergebnissen
hinsichtlich der aufgestellten Haupt- und Zweithypothese sowie der zu operationalisie-
renden Fragestellungen:
1. Die kindliche Gewichtsentwicklung unter dem Einfluss einer nichtdiabetes- und
diabetesspezifischen Familienanamnese
Die kindliche Gewichtsentwicklung in Abhangigkeit der Muttermilchgabe

Die kindliche Gewichtsentwicklung unter dem Einfluss nichtdiabetesspezifischer
Faktoren
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BMI-SDS zum Zeitpunkt der Geburt

In dem aktuellen Datensatz waren zum Zeitpunkt der Geburt die Risikokinder schwerer
als die Kinder ohne diabetesspezifischen Hintergrund. War auch die Abweichung des
BMI-SDS der Kinder mit genetischer Pradisposition am hoéchsten (HG= 0,52 vs. EG=
0,39 vs. KG= 0,33), zeigte sich dennoch auf statistischem Wege keine Korrelation zur

genetischen Veranlagung.

Auch andere retrospektive Arbeiten liellen erkennen, dass Kinder mit diagnostiziertem
Typ-1 Diabetes bei der Geburt signifikant schwerer waren als gesunde Kinder
(Waldhor et al. 2003, Patterson et al. 2002, Stene et al. 2001a). Daraufhin wurde in
zwei Arbeiten der Verantwortlichkeit von diabetesspezifischen genetischen Markern fur
die Hohe des Gewichts zum Zeitpunkt der Geburt nachgegangen. Wahrend die
Mitarbeiter um Stene (2006) in einem norwegischen Studienkollektiv keinen
Zusammenhang ermitteln konnten, wiesen Larsson et al. (2005) in einem Kollektiv
Sildschwedens ein geringes, aber signifikantes Risiko zum Typ-1 Diabetes (Odds ratio
= 1,2 KI= 1,08-1,33, p=0,0006) beim Vorhandensein diabetesspezifischer Genmarker
nach. Interessanterweise fanden diese Autoren aber auch eine positive Korrelation
zwischen dem Geburtsgewicht und jenen Gen- Markern, die protektiv mit einem Typ-1

Diabetes assoziiert sind.

Mehrfach diskutiert wurde speziell der mutterliche Diabetes als Ursache eines erhéhten
Geburtsgewichtes (Bonifacio et al. 2008, Hillier et al. 2007, Pettitt et al. 1993).
Beispielsweise kénnen bei Schwangeren mit einem schlecht eingestellten Diabetes
mellitus die intrauterinen Bedingungen zu einer Ubermafligen Nahrstoffversorgung des
Ungeborenen fihren, worauf die kindliche Bauchspeicheldrise mit zusatzlichen
Insulin-Schiben reagiert. Die Aktivierung der Insulinproduktion fihrt wiederum zum
Abbau des Zuckers als Fett, das in den Korperzellen eingelagert wird. Da Insulin nicht
nur eine Blutzucker senkende Wirkung hat, sondern auch ein Wachstumsfaktor ist, ist
die Entwicklung eines hypertrophen Kindes vorprogrammiert (Moore et al. 2007, Evers
et al. 2002, Plagemann et al. 2002).

In der vorliegenden Untersuchung konnten diesbezlglich keine Unterschiede zwischen
dem initialen BMI-SDS der Kinder von Muttern mit Typ-1 Diabetes gegeniber Vatern
mit Typ-1 Diabetes aufgezeigt werden. Wie aber auch schon Stene und Kollegen in
ihrer Arbeit erwahnten (2001a) und auch fir gesunde Schwangerschaften bekannt ist
(Dubois, Girard (2006), nehmen mehrere Faktoren gleichzeitig einen Einfluss auf die
intrauterine Entwicklung und somit auf die Hohe des BMI-SDS. Jedoch lagen

diesbezliglich der Autorin keine Angaben zum soziodkonomischen Status,
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Rauchverhalten, Gewichtsstatus der Eltern oder zur Beurteilung der mdutterlichen
Stoffwechsellage wahrend der Schwangerschaft vor. Wiederum zeigten die zur
Analyse herangezogenen nichtdiabetesspezifischen Faktoren ,Schwangerschaftsdau-
er und ,elterliche Schuldbildung’ sowie die ,Dauer der Diabeteserkrankung’ als
mdogliche diabetesspezifische Einflussfaktoren keine Relevanz fir die Hohe des BMI-

SDS zum Zeitpunkt der Geburt.

Es muss aber an dieser Stelle erwahnt werden, dass Schwangerschaften von
chronisch kranken Patienten oft ,Wunschschwangerschaften® sind, so dass zu
vermuten ist, dass in diesem Fall eine doch recht hohe Motivation zur Gestaltung eines

~.gesunden Schwangerschaftsverlaufs“ vorhanden war.

Zum anderen kann seit jungster Zeit mittels Pumpentherapie und kurzwirksamer
Insuline die Insulinsubstitution den physiologischen Bedingungen angepasst werden.
Es handelt sich um eine Therapieform, die im Erwachsenenalter insbesondere fir die
Dauer der Schwangerschaft von den behandelnden Diabetologen empfohlen wird, um
auch fur den sich entwickelnden Feten bestmdgliche perinatale Bedingungen zu

schaffen (Kleinwechter et al. 2010).

Letztendlich bleibt fir den vorhandenen Datensatz ungeklart, welche perinatalen
Faktoren fir den héheren Geburts-BMI-SDS der Kinder mit positiver Familienanamne-

se und genetischer Pradisposition verantwortlich sind.

BMI-SDS von der Geburt bis zum 4. Lebensjahr

Entgegen der von der Autorin aufgestellten Haupthypothese, die einen beschleunigten
Anstieg des BMI-SDS innerhalb der ersten vier Lebensjahre bei Kindern mit
diabetesspezifischer genetischer Pradisposition vermutete, konnte in den Gruppen mit
oder ohne genetische Pradisposition weder ein von der Kontrollgruppe abweichender
Gewichtsverlauf noch eine auffallend beschleunigte Gewichtszunahme aufgezeigt
werden. Im Gegenteil, von der Geburt bis zum 2. Lebensjahr hatten die Kinder jeder
Studiengruppe einen Abfall des BMI-SDS Wertes. Wiedererwarten war die
Gewichtsreduktion bei den Risikokindern bis zu 2,3mal hoher als in der
Kontrollgruppe. Andererseits hatten die Kinder mit genetischer Pradisposition einen
geringeres Absenken des BMI-SDS als die Kinder mit positiver Familienanamnese,
aber ohne nachgewiesenen Genmarkern (A BMI-SDS: HG= -0,46; EG= -0,64; KG= -
0,27). Erst nach dem 2. bis zum 4. Lebensjahr stellte sich ein nur geringer Anstieg in

allen Gruppen ein.
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Dieses Ergebnis spricht gegen die von Wilkin (2001) aufgestellte ,Accelerator
hypothesis®, reiht sich aber zu den Ergebnissen von Porter, Barret 2004 und Dabelea
et al. 2006, die ebenfalls keine beschleunigte Anderung des BMI-SDS iber die Zeit
und auch keinen Zusammenhang zum Manifestationsalter ermitteln konnten (Kap. 3.3,
Tab. 5).

Uberraschend waren die Ergebnisse der nach Unter-/ Normalgewicht und

Ubergewicht/Adipositas differenzierten Analyse.

Keines der Risikokinder, die mit einem Ubergewicht oder einer Adipositas geboren

wurden, hatte im 2. und 4. Lebensjahr noch ein ausgepragtes Ubergewicht.

Dagegen entwickelten die zum Zeitpunkt der Geburt noch unter- und normalgewichti-
gen Kinder mit genetischer Pradisposition (n=48) bereits innerhalb der ersten 12
Monate ein Ubergewicht bis hin zur Adipositas, welche auch bis zum 2. und 4.

Lebensjahr bestehen blieben.

Eine entsprechende Sichtung der Literatur ergab, dass zeitlich und o6rtlich unabhangige
Studien ebenfalls eine Korrelation zwischen einem geringen ,,Geburtsgewicht® und dem
Manifestationsalter aufzeigten. Zum einen beruhte ein um funf Monate friherer
Erkrankungseintritt auf ein Absinken des Geburtsgewichts um 1 SDS (Dabelea et al.
2006) und zum anderen hatten Kinder mit einem Erkrankungseintritt innerhalb der
ersten vier Lebensjahre ein geringeres Geburtsgewicht (Gewicht-SDS = - 0,43)
gegenuber Kindern mit einem Erkrankungseintritt zwischen dem 5. und 9. Lebensjahr
(Gewicht-SDS = — 0,03) (Johannsson et al. 1994). Hier zeigte auch das Ausmal} der
Gewichtszunahme einen Einfluss auf den Zeitpunkt des Krankheitseintritts. In einer
jungeren Untersuchung (Stene et al. 2004) korrelierte das geringe Geburtsgewicht mit
einem erhohten Risiko fur den Typ-1 Diabetes. Eine Metaanalyse offenbarte neben
einer Korrelation zum erhdhten Geburtsgewicht >4000g auch eine positive
Wechselbeziehung zwischen einem Geburtsgewicht unter 2500g und dem Risiko fir
einen Typ-1 Diabetes (Harder et al. 2009). In anderen Arbeiten wiederum wurden
Korrelationen zwischen einem geringen Geburtsgewicht und dem Risiko zur
Entwicklung eines Typ-2 Diabetes beschrieben (Harder et al. 2007, Whincup et al,
2008).

Dabelea et al. 2006 argumentierten, dass ein niedrigeres Geburtsgewicht ein Marker
der fetalen Exposition sein konnte, die entweder zu einer erhéhten Insulinresistenz
oder reduzierten pankreatischen [3-Zellmasse im spateren Leben flhrt. Gleichzeitig
kommentierte sie, dass moglicherweise bestimmte Gene mit einem reduzierten fetalen

Wachstum und einem spateren Risiko fur den Typ-1 Diabetes assoziieren. Im aktuellen
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Datensatz konnte jedoch eine entsprechende Korrelation zwischen der genetischen
Pradisposition und der Hohe des BMI-SDS zum Zeitpunkt der Geburt bzw. dem

Gewichtsverlauf bis zum 4. Lebensjahr nicht nachgewiesen werden.

Zum anderen fielen in der aktuellen Untersuchung bei einer retrospektiven Betrachtung
des Gewichtsverlaufs von vierjahrigen Kindern, die zu diesem Zeitpunkt tibergewichtig
waren, unerwartete Gewichtsschwankungen auf. Handelt es sich hier auch nur um funf
betroffene Falle, stellt sich dennoch die Frage, inwieweit derartig schwankende
Anforderungen an die noch junge Bauchspeicheldrise Folgen flir deren
Funktionsfahigkeit haben. Hat sich doch gezeigt, dass Uberbeanspruchte Beta-Zellen
der Bauchspeicheldriise anfalliger fiir zytotoxische Aktivititen verschiedener Zytokine"’
sind (Palmer et al. 1989).

Auswirkung der Muttermilchgabe auf den kindlichen BMI-SDS bis zum 4.
Lebensjahr bei Typ-1 Diabetes der Mutter

Die Zweithypothese der vorliegenden Untersuchung ging davon aus, dass Kinder von
Mittern mit Typ-1 Diabetes, die ausschliel3lich gestillt wurden, eine hdhere
Gewichtzunahme haben gegenlber jenen Kindern, die weniger als vier Monate

ausschlieRlich Muttermilch erhielten.

Der Blick auf den Datensatz bzw. auf die BMI-SDS-Werte der einzelnen
Messzeitpunkte der gestillten Kinder verdeutlichte, dass nur die Kinder von Muttern mit
Typ-1 Diabetes und genetischer Pradisposition eine sehr geringe Wechselbeziehung
zwischen der Stilldauer und der Hohe des BMI-SDS im 2. Lebensjahr aufwiesen. Ein
erhohtes Risiko in Abhangigkeit einer viermonatigen oder etwas langeren

sechsmonatigen Stilldauer war nicht zu erkennen.

Die Diskussion in der Literatur zu diesem Thema ist, wie auch schon in Kapitel 4

beschrieben, recht kontrovers.

In einigen prospektiven Studien konnte jeweils eine protektive Wirkung der Muttermilch
auf das Diabetesrisiko und die Ubergewichtsentwicklung nachgewiesen werden
(Mayer-Davis et al. 2006; Eurodiab Substudy 2 Study Group 2002, Johannsson et al.
1994). Auch eine etwas jungere deutschlandweite Studie mit Frauen mit Typ-1

Diabetes zeigte bei einer ausschlieldlichen Stilldauer von mindestens 6 Monaten eine

17 Zytokine = Glykoproteine, die regulierende Funktionen auf das Wachstum und die Differenzierung von
Zellen ausuben.
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Risikoreduktion von 58% hinsichtlich eines Ubergewichts der Kinder im Alter von 2
Jahren (Kreichauf et al. 2008).

Demgegenuber stehen die Ergebnisse von Studien mit gestillten Kindern, deren Mutter
an einem Schwangerschafts- oder Typ-2 Diabetes erkrankt sind. Hier wurde jeweils
festgestellt und argumentiert, dass das Risiko fiir die Ubergewichtsentwicklung der
Kinder aufgrund des héheren Glukosegehalts der Muttermilch steigt (Rodekamp et al.
2005, Stettler et al. 2005, Kerssen 2004, Haas et al. 2003, Plagemann et al. 2002).

Moglicherweise ist die geringfligige und unerwartete Aussage der eigenen
Untersuchung auf die geringe Fallzahl der stillenden Muitter mit Typ-1 Diabetes
zurtickzufihren. Zwar war im Risikokollektiv die anfangliche Stillfreudigkeit fir knapp
96% Kinder nicht nur gegenutber der Kontrollgruppe mit 87% hoher, sondern auch
gegenuber der initialen Stillrate von Frauen mit Typ-1 Diabetes einer danischen (Stage
et al. 2006) und einer deutschen Kohorte (Kreichauf et al. 2008) (86% und 77,9%).
Doch wurde die empfohlene Stilldauer von vier bis sechs Monaten nur noch von 26,8%
Muttern der genetisch pradisponierten Kinder eingehalten. Im Gegensatz dazu
erhielten in der Untersuchung von Stage und Kollegen (2006) vier Monate nach

Entbindung noch immer 54% der Kinder ausschlief3lich Muttermilch.

Die hohe initiale Bereitschaft zum Stillen der Matter mit Typ-1 Diabetes in der
vorliegenden Arbeit ist moglicherweise auf das Wissen der genetischen Pradisposition
und dem damit erhdhtem Risiko zur Entwicklung eines Typ-1 Diabetes zurtckzufuhren.
Alle Muatter sind bereits wahrend der Schwangerschaft bzw. vor Einschluss in die
Primarstudie auf die praventive Wirkung des Stillens hingewiesen worden.
Entsprechend hoch bzw. verstarkt wird die Motivation zur Muttermilchgabe unmittelbar
nach Mitteilung des nachgewiesenen Diabetesrisiko’s (vorhandene diabetesspezifische
Genmarker) gewesen sein. Es ist jedoch vorstellbar, dass Alltagsumstande und
insbesondere diabetesrelevante Faktoren, wie z.B. mutterliche Unterzuckerungen zur
Minderung der Stillfreudigkeit gefihrt haben. Bedingt durch das Stillen, welches einen
hohen Energieverbrauch fir den Korper darstellt, ist ein geringerer Insulinbedarf
notwendig. Aufgrund dessen ist die Einstellung einer optimalen Stoffwechsellage bzw.
eine optimale Insulindosierung in Abhangigkeit der vom Bedarf des Kindes abhangigen

und stets wechselnden mutterlichen Milchproduktion recht schwierig.
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Wechselbeziehung zwischen nichtdiabetesspezifischen Faktoren und dem BMI-
SDS bis zum 4. Lebensjahr

Im Risikokollektiv konnte weder der BMI-SDS der Kinder verschiedener Alterstufen
noch der Zeitpunkt der ersten Beikostgabe und das Alter der Eltern mit der Héhe des
BMI-SDS im zweiten oder im vierten Lebensjahr in Verbindung gebracht werden.

Hinsichtlich des Alters der Eltern bei Geburt ihres Kindes, das spater einen Typ-1
Diabetes entwickelte, wiesen Haynes et al. (2007) flr eine australische Kohorte wie
auch Cardwell et al. (2005) flr GroRbritannien in ihren retrospektiven Studien jeweils
ein erhodhtes Diabetesrisiko mit dem steigenden Alter der Mutter nach. Dagegen
konnten Waldhoer et al. (2008) und Svennson et al. (2007) diesen Nachweis nicht
erbringen. Unbekannt ist aber, inwiefern hier ein Ubergewicht der Kinder oder Eltern

als Confounder hineingespielt hat.

Erfreulicherweise zeigte sich in der aktuellen Untersuchung fir die Dauer der
Schuldbildung beider Elternteile aufgrund eines negativen Korrelationskoeffizenten von
0,244 fur Vater und 0,207 fur Matter eine protektive Wirkung auf den BMI-SDS im 4.

Lebensjahr.

Ahnliche Ergebnisse zur Wechselbeziehung zwischen der Schulbildung und der Héhe
des Korpergewichts berichten Kries et al. (1999) als auch Kolip (2004). Auch wenn es
sich in beiden Untersuchungen nicht um Kinder aus Familien mit einem Typ-1 Diabetes

handelte.

Voraussichtlich ist mit einer umfassenden Diskussion zu moglichen Korrelationen
zwischen der Inzidenz des Typ-1 Diabetes und nichtdiabetesspezifischen Faktoren,
wie die Dauer der Schulbildung oder das Alter der Eltern, fir die Gruppe genetisch
pradisponierter Kinder nach Beendigung der aktuellen internationalen Beobachtungs-
studie ,Teddy“ zu rechnen. Diese wurde im Jahre 2004 gestartet, hat knapp 500
Neugeborene mit positiver diabetesspezifischer Familienanamnese eingeschlossen

und umfasst eine Beobachtungszeit von 15 Jahren.
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8.2 Diskussion zum methodischen Vorgehen

Die Basis jeder epidemiologischen Studie ist eine hohe Qualitat der Datenauswahl,
Erhebung und Auswertung (Kreienbrock, Schach 2000). In der vorliegenden
quantitativen Untersuchung wurde versucht, Fehlerquellen bereits im Rahmen der
Studienplanung auszuschliel’en. Dennoch sind einige Aspekte kritisch zu betrachten

und sollen im Folgenden aufgezeigt werden.

Selektionsbias — Reprasentativitat der Studiengruppen:

Die beschriebene Langsschnittstudie hat eine Gesamtstichprobe von 621 Probanden
aus ganz Deutschland. Dennoch soll darauf hingewiesen werden, dass innerhalb der
deutschlandweiten Probandenverteilung sowohl die Kontroll- als auch die Hochrisiko-
und Einfachrisikogruppe unterschiedliche lokale Gewichtungen aufzeigen, was mit der

Lage der jeweiligen Studienzentralen zusammenhangt (Anhang | und Il).

Naturlich kann daraufhin nicht von einer Reprasentativitdt fir ganz Deutschland
gesprochen werden. Die vorliegende Untersuchung hatte aber auch nicht diesen

Anspruch.

Selektionsbias — Auswahl des Risikokollektivs:

Um speziell bei Kindern mit diabetespezifischem genetischem Risiko der Frage
nachgehen zu kénnen, inwiefern die korperliche Entwicklung dieser Kinder durch eine
vom Normalen abweichende Zunahme des alters- und geschlechtsbezogenen BMI-
SDS in den ersten vier Lebensjahren gepragt ist, wurden fir das Risikokollektiv der
vorliegenden Arbeit, die auf diabetesspezifischer Familienanamnese basierte,
Sekundardaten genutzt. Ein zusatzlicher Risikonachweis bzw. die labortechnische
Bestimmung der diabetesspezifischen Gen-Marker erfolgte auf der Basis einer
Nabelschnurblutentnahme unmittelbar nach der Geburt. |hr gegentber stand eine
Kontrollgruppe mit Kindern identischer Geburtsjahre, aber ohne diabetesspezifische

Familienanamnese.

Die Verwendung von Sekundardaten fir das Risikokollektiv ist als Schwache der

beschriebenen empirischen Erhebung zu betrachten.

Um aber eine optimale Aussage zu den Zusammenhangen zwischen der
diabetesspezifischen genetischen Pradisposition, der pranatalen Entwicklung und
einem auffallig beschleunigten Koérperwachstum bzw. einem Ubergewicht / einer
Adipositas und dem Erkrankungsrisiko flir einen Typ-1 Diabetes vornehmen zu

kdnnen, ware eine prospektive Langsschnittstudie mit Primardaten von Probanden mit
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nachgewiesenen diabetesspezifischen Gen-Markern mit Beginn schon wahrend der
Schwangerschaft notwendig. Voraussetzung ware eine Bestimmung der genetischen
Pradisposition beim Ungeborenen, beispielsweise im Rahmen einer Fruchtwasserun-
tersuchung oder Nabelschnurpunktion. In Deutschland wird aber bislang die
diabetesspezifische Pradisposition mittels labortechnischer Bestimmung der HLA
Gruppen nicht routinemalig, sondern nur im Rahmen von wissenschaftlichen Studien,
wie z.B. in der BabyDiab-, TRIGR- und Teddy-Studie’ und auch friihestens zum
Zeitpunkt der Geburt bestimmt. Weder therapeutisch noch praventiv resultieren
MaRnahmen aus einem positiven Befund der pranatalen Risikobestimmung bei
positiver diabetesspezifischer Familienanamnese. Im Gegenteil, auf Grund des
Wissens um das positive Ergebnis wiirde eine hohe psychische Belastung fir den
weiteren Verlauf der Schwangerschaft als auch fir die gesamte Familien bestehen, so
dass aus ethischen Grinden die Bestimmung diabetesspezifischer Gen-Marker

wahrend der Schwangerschaft z. Zt. nicht vertretbar ist.

Zum anderen sind die bisherigen Diskussionen um das Koérpergewicht von Kindern und
deren Korrelation zur Entstehung eines Typ-1 Diabetes bei bereits vorhandenem
genetischem Risiko noch zu unscharf und kontrovers, um die Anwendungsrisiken einer
invasiven Pranataldiagnostik einzugehen (Holzgreve et al. 2007, Schmidt-Matthiesen,
Schauff 2005).

Letztendlich hatte eine eigene prospektive Datenerhebung von der Schwangerschaft

bis zum Kleinkindalter den Zeitrahmen einer Dissertation gesprengt.

Die genutzten Sekundardaten enthalten Probandendaten, deren Eltern sich
unaufgefordert fur die Primarstudie gemeldet haben und somit ein erhdhtes
Studieninteresse zeigten. Zudem betrug die mittlere Dauer der elterlichen Schulbildung
knapp 11,5 Jahre und war folglich Gberdurchschnittlich. Somit ist anzunehmen, dass es
sich um vorrangig aufmerksame und motivierte Familien handelt, die hinsichtlich eines
gesundheitsbewussten Lebens nicht in jedem Fall mit der Normalbevdlkerung zu
vergleichen sind. Zumal offen ist, inwieweit in Familien mit positiver Familienanamnese
nicht nur auf eine gesunde Lebensweise hinsichtlich des Krankheitsbildes Diabetes

mellitus, sondern auch hinsichtlich einer Adipositas/ eines Ubergewichts geachtet wird.

18 BabyDiab = Deutschlandweite Beobachtungsstudie zur Entstehung des Typ-1 Diabetes

TRIGR = Internationale Interventionsstudie zur praventiven Wirkung einer kuhmilcheiweif3freien
Ernahrung bei Kindern mit genetischem Diabetes- Risiko
Teddy = Internationale Beobachtungsstudie zu méglichen Ursachen des Typ-1 Diabetes

162



QUANTITATIVE UNTERSUCHUNG

Insbesondere flir die Gruppe der aktuellen Hochrisikopatienten koénnen die
korperbezogenen Daten mdglicherweise positiver ausfallen, da das Wissen um das
bestehende diabetesspezifische Risiko ihrer Kinder zur Verhaltensanderung in Form

einer gezielt gesunden und informierten Lebensweise fiihren kann.

Als Gegenargument kann angefiihrt werden, dass im Rahmen einer anderen eigenen
Untersuchung zur Pravalenz von Ubergewicht und Adipositas in einer Studiengruppe
von 251 an Typ-1 Diabetes erkrankten Kindern (mittleres Alter 12,6 SD + 3,9; BMI-SDS
0,9 + 3,9) die Mitter einen mittleren BMI von 24,9kg/m? (SD + 4,9) und die Vater einen
BMI von 26,7kg/m? (SD =+ 3,8) hatten. Beide Elternteile wiesen somit trotz familiarer
Betroffenheit ein Ubergewicht auf, was diesbeziiglich gegen einen gesunden

Lebensstil spricht (Aschemeier 2005).

Zum anderen ist mit der ermittelten Uber die Zeit gesunkenen Motivation hinsichtlich
praventiver Mallnahmen zu argumentieren. Zeigte sich doch anfanglich eine signifikant
hohere Stillfreudigkeit fur die aus einer diabetesbelasteten Familie stammenden Kinder
(HG= 99%, EG 91%; vs. KG 87%, p< 0,001). Nach vier Monaten war die Stillrate
jedoch in der Gruppe mit nachgewiesenem genetischem Risiko von 97 auf 26 Kinder
gesunken. Auch fir die gestillten Kinder ohne dieses diabetesspezifische Risiko (EG),
aber mit positiver Familienanamnese reduzierte sich die Haufigkeit nach vier Monaten

von anfanglich 91 auf 42.

Es ist davon auszugehen, dass die anfanglich hohe Motivation zur Studienteilnahme
und zur Umsetzung praventiver Mallnahmen mdglicherweise durch den Einfluss
verschiedener Alltagsbedingungen und das gesunde Erscheinungsbild des jeweiligen

Kindes mit der Zeit verloren ging.

Aufgrund moglicher Falschaussagen und daraus resultierenden falschen Ergebnissen
wurde auf die Erhebung der elterlichen Kdérpermalle und zum Rauchverhalten als
mogliche Stérgroe bzw. als Risikofaktor fiir die Entwicklung eines Ubergewichtes/
einer Adipositas ihres Kindes verzichtet. Einerseits stellt sich die Frage, inwieweit die
Eltern bereit gewesen waren, diese Angaben zu machen und auf der anderen Seite
misste die Angabengenauigkeit in Frage gestellt werden. Aus Studien zur
Selbstangabe von Kdrpermalden ist z.B. bekannt, dass Ubergewichtige Probanden ihr
Gewicht geringer und ihre GroRe hoher kalkulieren (Rowland 1990, Palta et al. 1982).
Auch ist es unvorstellbar, dass Eltern ihre personlichen Kérpermalie vom Zeitpunkt der

Geburt ihres Kindes noch in Erinnerung haben.
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Response Bias:

Entsprechend dem Studiendesign erfolgte die Datenerhebung der Kontrollgruppe und

Einfachrisikogruppe auf der Basis postalisch versandter Fragebdgen.

Die Auswahl der relevanten Kinder der Kontrollgruppe als auch der Versand der
Fragebdgen erfolgte freundlicherweise durch das CrescNet-Team in Leipzig. Insgsamt
wurden 2500 Fragebdgen an 273 Kinderarztpraxen versandt. Bis zum definierten
Stichtag blieben wider Erwarten tUber 1900 Frabebdgen (79,22%) trotz der beigelegten
frankierten Umschlage unbeantwortet bzw. wurden nicht zuriickgesandt. Um die
bisherige Zusammenarbeit der CrescNet-GmbH mit den Kinderarztpraxen durch die
Ublichen mehrfach notwendigen schriftlichen oder mindlichen Erinnerungen nicht zu
stéren als auch aus organisatorischen und finanziellen Griinden, musste die doch sehr

geringe Responserate akzeptiert werden.

Fir die Einfachrisikogruppe konnte die anfangliche Responserate von 65,5% auf
letztendlich 69,7% gesteigert werden. Um dieses Ergebnis zu erreichen, erfolgten in
einigen Fallen bis zu 3mal schriftliche als auch mehrere telefonische Erinnerungen. Da
bekannt ist, dass die Ricklaufquoten von schriftlichen Befragungen sehr gering und in
einigen Fallen nicht héher als 35% sind (Geyer & Siegrist 1998), kann die erreichte

Rucklaufrate als gut bezeichnet werden.

Fallzahl — Diskrepanz zwischen Soll und Ist:

Die Basis wissenschaftlicher Studien stellt unter anderem die Fallzahl oder
Probandenzahl. Umso gréRRer sie ist, umso eher besteht die Maoglichkeit unter
Berlcksichtigung der Ein— und Ausschlusskriterien effektive und realistische
statistische Auswertungen vorzunehmen und sichere Ergebnisse zu erhalten (Gordis
2001).

Die Berechnung der urspringlich festgelegten Fallzahl beruhte auf der Annahme
(Haupthypothese), dass die Veranderung des BMI-SDS von der Geburt bis zum
zweiten Lebensjahr in der Gruppe der Kinder mit genetischer Pradisposition (HG)
starker ausgepragt ist als in der Kontrollgruppe. Es ist nicht flr jede Gruppe gelungen,

die vorab geplante Fallzahl zu erlangen.

Letztendlich konnten fir die Langsschnittstudie zum Verlauf des BMI-SDS innerhalb
der ersten vier Lebensjahre Daten von 99 Kindern mit diabetesspezifischer genetischer
Pradisposition sowie von 99 Kindern mit positiver Familienanamnese, aber ohne

genetische Pradisposition aus dem bundesweiten Part der TRIGR-Studie
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herangezogen werden. Als Kontrollgruppe stand ein Datensatz von 423 Kindern aus

dem CrescNet-Programm zur Verfugung.

Wahrend die erreichte Fallzahl der ,Hochrisikokinder” mit neun Fallen Uber der zum
Nachweis erforderlichen Mindestzahl von 90 Kindern lag, war die Fallzahl der
,Einfachrisikogruppe“ gegenuber der von der Autorin auf Grund vorhandener
Primardaten erwarteten und festgelegten Fallzahl um 31 (23,84%) Kinder reduziert.
Dennoch lag sie mit insgesamt 99 noch Uber der statistisch notwendigen Mindestzanhl
von 90 Kindern.

Da die Fallzahl der im Mittelpunkt der Untersuchung stehenden Hochrisikogruppe
sogar uberschritten wurde und die Zahl der Vergleichsrisikogruppe (EG) identisch war,
ist die endgliltige StichprobengrofRe trotz Abweichung von der Planung als geeignet zu
bezeichnen. Letztendlich ist das Risikokollektiv gro3 genug, um Tendenzen
aufzuzeigen und zu beschreiben und kann damit auch als Grundlage fir Folgestudien

an grolieren Kollektiven mit identischen oder ahnlichen Fragestellungen dienen.

Die Zahl der Kinder innerhalb der ,Kontrollgruppe® fiel ebenfalls geringer aus, als
urspringlich geplant (n= 1000). Da sie aber mit 423 Kindern mehr als das Doppelte der
Zahl der geplanten als auch aktuellen ,Risikokollektiv® (HG + EG) (n= 220/198)
annahm und mehr als das Vierfache der einzelnen Risikogruppen, ist sie fir einen Fall-

Kontrollvergleich immer noch als ausreichend zu bezeichnen.

Fallzahl - Variierende Vollstandigkeit der Daten:

Nicht zu allen Messzeitpunkten standen der Autorin vollstdndige Datensatze zur
Verfligung. Insbesondere die retrospektiv erfragten Daten der Kontroligruppe liel3en
hinsichtlich der Kérpermalle zu einzelnen Zeitpunkten einige Licken erkennen. Die
Begrindung ist in der nachgewiesenen und allgemein bekannten unregelmafligen
Teilnahme an den Fruherkennungsuntersuchungen fur Kinder im Rahmen der
Vorsorge zu finden (Langness 2007). Dieses hatte insbesondere Auswirkungen auf
Analysen mit geschlechtsbezogenen und gewichtskategorisierten Subgruppen der
Hochrisiko — und Einfachrisikogruppe. Um eine Verzerrung durch zu geringe Fallzahlen
zu vermeiden, entschied sich die Autorin, auf entsprechende Analysen (vorrangig

Risikoanalysen) zu verzichten.
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Informationsbias / Recallbias — Verzerrung durch fehlerhafte Informationen:

Als mogliche Fehlerquelle der Untersuchung muss der Recallbias hinsichtlich der
Angaben zur Muttermilchgabe, Stilldauer und erster Beikostgabe genannt werden. Die
personliche Erfahrung aus Telefonaten mit den Eltern der Hochrisikokinder im Rahmen
der Primarstudie hat gezeigt, dass nicht in jedem Fall die Angaben genau
vorgenommen werden konnten. Es war eine Unterstitzung in Form von konkreten

Zeitvorgaben oder Vorschlagen fir mégliche zeitliche Zusammenhange erforderlich.

Analyse Bias — Multiples Testen

Der Autorin ist bewusst, dass in der vorliegenden Untersuchung eine Vielzahl
statistischer Teste durchgeflihrt wurden, aus denen eine Vielzahl an Informationen

resultieren, die aber nicht in jedem Fall statistisch signifikant hinterlegt werden konnten.
Die Durchfihrung des ,multiplen Testens* beruht auf folgenden Punkten:
1. Zahl der operationalisierenden Fragestellungen

2. Verwendung eines Risikokollektivs, das nochmals in zwei Subgruppen und im
Verlauf der Untersuchung auf Grund der jeweils aktuellen Fragestellung in

weitere Untergruppen unterteilt wurde
3. Benennung von zwei Endpunkten (2. Lebensjahr und 4. Lebensjahr)

4. Inhaltlich bedingte Verwendung der Daten aller Kinder der jeweiligen Gruppe
oder nur von jenen Kindern, deren Angaben vom ersten bis zum letzten

Messzeitpunkt zur Verfligung standen

5. Durchfihrung von inhaltlich identischen Testen, aber in Abhangigkeit der

Fragestellung mit unterschiedlichem Skalenniveau

6. Versuch einer moglichst Gbersichtlichen und strukturierten Ergebnisdarstellung

Aus den oben genannten Grunden wurden anfanglich zum Teil globale Tests (z. B.
Kruskal-Wallis-Test) und anschlielend mehrere paarweise Vergleiche bzw.
stufenweise Tests mit Subgruppen durchgefihrt, um in Abhangigkeit der Fragestellung
fur die jeweiligen Gruppen und Subgruppen entsprechende Unterschiede

herauszufiltern.

Erschwerend wirkte sich auch die Benennung von zwei Endpunkten (2. Lebensjahr und
4. Lebensjahr) auf die Gestaltung des statistischen Vorgehens aus. Zwar bestand die
Moglichkeit einer anfanglichen multivariaten Varianzanalyse (MANOVA), doch hatte

das Resultat noch keine Aussage hinsichtlich des genauen Endpunktes oder der
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konkreten Subgruppe hervorgebracht. Es waren auch in diesem Fall weitere

Stratifizierungen und zusatzliche untergeordnete Tests erforderlich gewesen.

Wie in Kap. 7.1 beschrieben, reduzierte sich mit zunehmendem Alter der Datensatz
hinsichtlich vollstandiger Kérpermalie. Jedoch verlangten einige Fragestellungen und
dessen Analysen ausschlieRlich Daten von Kindern, deren Werte zu allen Zeitpunkten
vorhanden waren. FlUr andere Fragestellungen wiederum war es auf Grund des
Powers sinnvoll, unabhangig von der Vollstandigkeit der Daten flr das einzelne Kind

den gesamten Datensatz zu verwenden.

Um trotz der Vielzahl an Fragestellungen, Subgruppen und Endpunkte eine
Ubersichtliche und strukturierte Darstellung der Ergebnisse zu gewahrleisten, entschied
sich die Autorin in der Reihenfolge der aufgestellten Fragestellungen die statistischen
Auswertungen vorzunehmen, auch wenn dieses Vorgehen zum einen Testwiederho-
lungen und zum anderen ein Testen der gleichen Fragenstellung mit unterschiedlichen
Methoden in Abhangigkeit der Subgruppen und des Skalenniveaus der Parameterart

erforderte.

Auf Grund der beschriebenen Verzerrungen konnen die gefundenen signifikanten
Ergebnisse nur mit Vorsicht interpretiert werden. Erst wenn diese Ergebnisse im
Einklang weiterer Studien stehen, kann der Zusammenhang als relevant betrachtet

werden.

Starke der Untersuchung — Auswahl der Kontroligruppe:

In Vorbereitung auf das Studiendesign stand die Suche nach einer geeigneten
Referenzpopulation zur vergleichenden Beurteilung der Gewichtsentwicklung der
Risikokinder. Letztendlich wurde eine Kontrollgruppe ohne Diabeteshintergrund, mit
identischen Geburtsjahren und gleicher Geschlechterverteilung zusammengestellt, was

im Nachhinein als Starke der vorliegenden Arbeit zu bezeichnen ist.

Aktuell stehen in Deutschland die Referenzdaten auf der Basis einer deutschlandwei-
ten Referenzpopulation aus den Jahren 1980 bis 1990 (Kromeyer — Hauschild et al.
2001) zur Verfigung. Hier war jedoch nicht gewahrleistet, dass keines der
herangezogenen Kinder an einem Diabetes mellitus erkrankt war oder eine positive
diabetesspezifische Familienanamnese hat. Zum anderen ist auf nationaler (Meigen et
al. 2008, Kurth, Schaffrath Rosario 2007) als auch internationaler Ebene (Saari et al.
2010, de Onis et al. 2007) seit einigen Jahren ein secularer Trend der Kdérpermale

nach oben zu beobachten, was sich auch in der vorliegenden Untersuchung bestatigte.
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Ein zur Kontrolle durchgefiihrter deskriptiver Vergleich der BMI-Perzentilen der aktuell
verwendeten deutschen Referenzpopulation (Kromeyer-Hauschildt et al. 2001) und der
Kontrollgruppe offenbarte eine Verlagerung nach oben, was insbesondere fir die 50ste

und 97ste Perzentile der Madchen zu beobachten war.

So hatte ein grundsatzlicher Vergleich mit den alteren Referenzen von vor 20Jahren
auch zahlenmafig deutlich mehr Ubergewichtige und adipése Kinder hervorgebracht.
Da es hier aber nicht um einen ,gestern-heute Vergleich® von Pravalenzen ging,
sondern um einen aktuellen Status der gewichtsbezogenen Entwicklung einer
definierten Risikogruppe, war es fir die aktuelle Datenanalyse folgerichtig, nicht auf die
deutschen Referenzdaten zuriickzugreifen, sondern eine Kontrollgruppe ohne Diabetes

mellitus und mit zur Risikogruppe identischen Geburtsdaten zu nutzen.
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Fazit der Diskussion

Generell ist festzustellen, dass sich das Bild einer ausgepragten Gewichtszunahme bei
Kindern mit diabetesspezifischer genetischer Pradisposition fir die eingeschlossene
Studiengruppe nicht gezeigt hat. Auch die Frage nach Wechselbeziehungen zwischen
diabetes— und nichtdiabetesspezifischen Faktoren und dem Gewichtsverlauf innerhalb

der ersten vier Lebensjahre konnte nicht endgiltig beantwortet werden.

Hat auch die durchgefiihrte Langsschnittstudie einige Limitierungen, lassen doch
einige Ergebnisse im Ansatz Korrelationen fir Kinder mit diabetesspezifischer
genetischer Pradisposition vermuten, die in weiteren prospektiven Studien mit
entsprechendem Studiendesign detaillierter untersucht werden sollten. Zu nennen

waren hier:

= die Ursachen eines héheren Geburtsgewichts

= die Veranderung der kindlichen Kdérpermalle von initial untergewichtigen Kindern

und deren Ursachen

= die Wirkung der Muttermilch auf die Gewichtsentwicklung im Sauglings- und

Kleinkindalter

= die Wirkung besorgter Eltern auf eine verzdgerte Diabetesmanifestation aufgrund

ihrer verstarkten VorsichtsmalRnahmen aus eigener Betroffenheit heraus

= die Wirkung besorgter Eltern mit familiarem Typ-1 Diabetes auf einen friher
ausgeldsten Krankheitsprozess aufgrund der elterlichen Stresswirkung auf die
Kinder.

Méoglicherweise sind aber auch keine einheitlichen bzw. einzelnen diabetesspezifi-
schen Begrindungen zu finden. Beispielsweise argumentierte Dahlquist (2006), dass
sich die steigende Inzidenz des Typ-1 Diabetes mit dem multifaktoriellen Einfluss des
westlichen Lebensstils, wie Uberf[]tterung, akzeleriertes Wachstum, mangelnde

Bewegung und Ubergewicht erklaren lasst.

Auch Ludvigsson (2006) nimmt an, dass ein multifaktorieller Komplex an Mechanismen
als Ausléser und fur das Fortschreiten der Krankheit verantwortlich ist. Die Suche nach
nur einer einzigen Ursache eines Diabetes mellitus kénnte irrefiihrend sein. Er nimmt
an, dass individuelle Faktoren, wie z.B. zu schnelles Wachstum, pubertatsbedingte
Hormonausschattungen, im Wechselspiel mit regional bedingten Faktoren, wie z.B.
Vitamin D- Mangel oder mit Umweltfaktoren, wie Viren, Chemikalien, diatetische

Proteine oder Uberzogene hygienische MalRnahmen zu einem Ungleichgewicht des
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Immunsystems fihren koénnen und damit Stresssituationen fir die Insulin

produzierenden Betazellen initiieren.

Ludvigsson argumentiert weiter, dass eine erhohte Insulinnachfrage in Folge von
Infektionen oder hormonellen Veranderungen wahrend der Pubertadt oder aufgrund
einer Insulinresistenz, bedingt durch ein rasches Wachstums Stresssituationen fir die
B-Zelle verursacht. Ein resultierender immunologisch-bedingter Zerstérungsprozess bei
genetisch pradisponierten Individuen I6st ein Absterben der R-Zellen aus, was
schlieBlich zum Insulinmangel und letztendlich zum manifesten Diabetes fihrt.
Vitamine kdnnen zwar das Immunsystem modulieren, doch Uber eine entsprechende

Substitution ist zu wenig bekannt.

Wir wissen aber, dass externe Faktoren wie z.B. niedrige korperliche Aktivitat, falsche
Erndhrung, Ubergewicht und Stress den Insulinbedarf erhéhen und dass wiederum

eine Uberbeanspruchung der Bauchspeicheldriise zum Insulinmangel fiihrt.

Aufgrund der Ergebnisse dieser Arbeit und deren Diskussion sollte die Palette der
externen Risikofaktoren der Bauchspeicheldrise um folgende ,Nicht-modifizierbare
Risikofaktoren® fur Kinder mit diabetesspezifischen Gen-Markern erweitert werden.
Konkret um ,Nicht-modifizierbare Charakteristiken®, die als Vorboten mit einem
erhdhten Risiko fur die Entstehung eines Ubergewichts im S&uglings- und

Kleinkindalter in Verbindung stehen kénnen:
= Untergewicht zum Zeitpunkt der Geburt
= Auffallend erhdhtes Geburtsgewicht und dessen perinatale Entwicklung
= Hohe Gewichtsschwankungen im Sauglings— und Kleinkindalter

Es handelt sich hierbei um Faktoren, die durch einfache und rechtzeitige Identifikation
und anschlie®ender Modulation korrigiert werden kénnen, so dass durch ein frihes
praventives Eingreifen einerseits ein Ubergewicht aufgehalten und zum anderen eine
Uberbeanspruchung der jungen Bauchspeicheldriise verhindert und mdglicherweise
der Entwicklungsprozess eines Typ-1 oder Typ-2 Diabetes mellitus verhindert oder

zumindest aufgehalten werden kann.
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KURATIVER UND GESUNDHEITSWISSENSCHAFTLICHER AUSBLICK

9 WEITERER FORSCHUNGSBEDARF

Nach Abschluss jeder quantitativen Untersuchung ist die Frage nach den

resultierenden praktischen Konsequenzen zu stellen.

Mit der vorliegenden Arbeit sollten Ansatzpunkte fiir primarpraventive Interaktionen
hinsichtlich eines Typ-1 Diabetes bzw. einer akzelerierten Gewichtszunahme im

Sauglings- und Kleinkindalter ermittelt werden, was leider nicht endgultig moéglich war.

Bei der Erarbeitung, Umsetzung und Diskussion des Themas sind dennoch zwei

Punkte mit praktischer Relevanz aufgefallen:

1. Auch Kinder, in deren Familien bereits Erfahrungen mit einer chronischen
Krankheit gemacht wurden und fir die gesundheitgefahrdende Faktoren ein
besonderes Augenmerk sein sollten, sind vor umweltbedingten Risikofaktoren

wie z.B. einem Ubergewicht nicht geschiitzt.

2. Die aktuellen padiatrischen Friherkennungsuntersuchungen und deren
selektive personenspezifische Ausrichtung hinsichtlich ,moderner® chronischer
Erkrankungen im Kindesalter zeigen eine unzureichende Evidenz und Aktuali-
tat.

In Deutschland finden seit fast 40 Jahren die Friherkennungsuntersuchungen fur
Kinder und Jugendliche ihren Einsatz. Aufgrund der Zunahme umweltbedingter
chronischer Erkrankungen wie beispielsweise Ubergewicht, Typ-1 und Typ-2 Diabetes
und erweiterten Screeningmoglichkeiten ist das existierende Vorsorgeprogramm auf
seine Aktualitdt und Effektivitdt zu prifen und moglicherweise entsprechend
anzupassen. Effektive Interventionen zur Minderung externer gesundheitsschadigen-
der Einflisse sollten nicht nur auf einem allgemeinen Gesundheitscheck, sondern auf

einem zielgruppenorientierten Hochrisikoansatz basieren.

Einige Uberlegungen zur Notwendigkeit und zum Vorgehen einer moglichen
krankheitsspezifischen Neugestaltung oder zumindest Anpassung dieser prinzipiell
sehr sinnhaften Dienstleistung unseres Gesundheitssystems soll am Beispiel der
Krankheitsbilder ,Ubergewicht/ Adipositas® und ,Typ-1 Diabetes* im Folgenden

skizzenhaft dargestellt werden.
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9.1 Diabetesscreening im Rahmen der Friiherkennungsuntersuchungen

Neben der zunehmenden Inzidenz von Ubergewicht, Adipositas und Diabetes mellitus
im Kindesalter sprechen weitere Fakten flur einen inhaltlich und zeitlich definierten
Gesundheitscheck hinsichtlich dieser Krankheitsbilder. Einige Argumente sollen hier

beispielhaft aufgefuihrt werden:

1. Kinder von erstgradig Verwandten, die an einem Typ-1 Diabetes erkrankt sind,
haben ein 20-30%iges Risiko, ebenfalls an einem Typ-1 Diabetes zu erkranken
(ISPAD 2000).

Das allgemeine Erkrankungsrisiko kann zum einen auf der Basis einer erhobenen
Familienanamnese ermittelt und auf Wunsch mittels einer labortechnischen

Untersuchung der spezifischen Gen-Marker bestatigt werden.

2. Noch immer wird das klinische Bild eines Typ-1 Diabetes zu spat diagnostiziert
und Kinder aufgrund fehl oder zu spat erkannter Symptome falsch-stationar

eingewiesen.

Die Krankheit lasst sich mittels einfacher labortechnischer Bestimmung des aktuellen
Glukosegehalts im Blut oder Urin oder des HbA1c' leicht und kostengiinstig erkennen.
Dennoch wird die Diagnose haufig erst gestellt, wenn die Kinder bereits in eine
diabetische Ketoazidose mit komatdésem Krankheitszustand geraten sind. In
Abhangigkeit der geografischen Region trifft dies in Europa und den USA bei 16-67%
der Neuerkrankungen zu. In Deutschland waren innerhalb des Zeitraums von 1995 bis
2007 unverandert 26,5% der erkrankten unter funfjahrigen Kinder bei Diabetesmanifes-
tation in einem Zustand, der eine intensivmedizinische Betreuung erforderte (Neu et al.
2009). Auch Daten aus Osterreich bestatigten die héheren Zahlen in den jingeren
Altersgruppen. Von den 37,2% unter 15Jahrigen Erkrankten mit diabetischer
Ketoazidose waren 60% noch unter zwei Jahre (Schober et al. 2010). Wiederum
kénnen schon Aufklarungsprogramme von Laien (inkl. Eltern, Lehrern und Studenten)
und allgemeinen Kinderarzten zum Rickgang der diabetischen Ketoazidose von 78%
auf 12,5% flhren, was z.B. mit der Uber acht Jahre durchgefiihrten ,ParmaCampaign®

in Italien aufgezeigt werden konnte (Vanelli et al. 2008).

' HbA1c = glykolysiertes Hamoglobin, ,Blutzuckergedachtnis*
= Labortechnisch zu ermittelnder Parameter zur 6 — 8wdchigen retrospektiven Beurteilung des
Blutzuckerverhaltens (Hurter, Danne 2005)
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3. In dem aktuellen Datensatz hat sich gezeigt, dass Kinder mit diabetesspezifi-
schen Gen-Markern ,Nicht-modifizierbare Charakteristiken® aufweisen, die als
moglicher Hinweis auf eine friihe Ubergewichtsentwicklung und weitere Folge-

erkrankungen nicht ignoriert werden sollten. Es handelt sich um:

= Untergewicht zum Zeitpunkt der Geburt
= Auffallig hohes Geburtsgewicht und dessen pranatale Entwicklung

= Hohe Gewichtsschwankungen im Sauglings— und Kleinkindalter

Sind im Moment die physiologischen Zusammenhange zwischen einem Typ-1
Diabetes und auffalligen Gewichtsdaten physiologisch noch nicht genau geklart, so ist
demgegeniiber doch klar, dass ein bestehendes Ubergewicht und eine Adipositias ein
Risiko fur den Typ-2 Diabetes darstellen (Reinehr 2007) und schon aus diesem Grunde
die Aufmerksamkeit der Spezialisten erhalten missen. Insbesondere, da es sich um
Fakten handelt, die auf der Basis einer entsprechenden Dokumentation oder
Datenerfassung ohne groflen Zeitaufwand gezielt und auf einfachem Wege

aufgedeckt, analysiert und beeinflusst werden kénnen.

4. Der Typ-1 Diabetes ftritt klinisch erst in Erscheinung, wenn nur noch 20% der
Betazellen Insulin produzieren. Zuvor ist bereits ein Entstehungsprozess in
Gang, der bis zu mehrere Jahre andauern kann. Der zunehmende Mangel an
Insulin und der daraus resultierende zunehmende Glukosegehalt im Blut fuhrt
zu den Symptomen, wie Durstgefuhl, vermehrte Urinausscheidung, Gewichts-
verlust, Abgeschlagenheit sowie Leistungs- und Konzentrationsmangel auf
(Harter, Danne 2005) (Abb. 49).
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Abb. 49: Grafische Darstellung zur Reduktion der Betazellfunktion und dem
resultierendem Anstieg der Blutglukose wahrend des Entstehungsprozesses
des Typ-1 Diabetes (in Anlehnung an Hurter, Danne 2005, S. 66)
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Die Fruherkennungsuntersuchungen beinhalten zeitlich sehr unterschiedliche
Untersuchungsintervalle, die zum einen zur Reduktion der Teilnahmebereitschaft
fuhren und zum anderen eine =zeitlich kontinuierliche Beobachtung und eine

Wahrnehmung fortschreitender Veranderungen erschweren.

Wahrend innerhalb des ersten Lebensjahres sechs Untersuchungen vom Gesetzgeber
gefordert werden, sind im zweiten und vierten Lebensjahr nur eine und im 3. als auch
6. Lebensjahr keine Untersuchungen vorgesehen. Die Teilnahmerate nimmt mit
zunehmendem Alter ab (Altenhofen 2002). Zahlen zeigen aber, dass engmaschige
Terminvorgaben die Akzeptanz und Wahrnehmung der Besuche steigen lassen und
engmaschige Kontrollen zur Besserung eines Therapieziels fuhren (Kaufmann et al.
1999).

Mit den Friherkennungsuntersuchungen steht prinzipiell fir Kinder ein Instrument zur
Verfligung, welches Uber Ressourcen zur Aufdeckung von entsprechend gefahrdeten
Kindern verfiigt und somit im weitesten Sinne auch zur Pravention von Adipositas und

Diabetes mellitus genutzt werden kann.

Denkbar ware ein spezielles ,Diabetesscreening“
a) nach dem Hochrisiko-Ansatz in Zusammenarbeit mit entsprechenden

Spezialisten

b) auf der Basis einer webbasierten digitalen Datenerfassung.

Zu a) Bislang liegt ein besonderes Augenmerk der Initiativen flr ,spezifische
Risikogruppen® begriindet auf Gruppen, wie Kinder aus sozial schwachen Familien

oder aus Familien mit Migrationshintergrund (Bundesministerium fir Gesundheit 2008).

In Anlehnung an das Konsensuspapier der IDF (Alberti et al. 2007) empfiehlt es sich,
neben den allgemein spezifischen Risikogruppen durch eine entsprechende Erhebung
der Familienanamnese  krankheitsspezifische“ Risikogruppen, als so genannte
,Hochrisikogruppen® herauszufiltern und in Zusammenarbeit mit den entsprechenden
Spezialisten bzw. einem spezialisierten multidisziplinarem  Kinderdiabetes-
Behandlungsteam diese im Rahmen der weiteren Vorsorgeuntersuchungen als auch
praventiv beratend betreuen zu lassen. So kénnte z.B. der allgemeine Kinderarzt, dem
maoglicherweise nicht Uber eine Spezialisierung flr endokrinologische Erkrankungen
verfugt, die Daten kontinuierlich wahrend der allgemeinen Vorsorgeuntersuchung

erheben und anschlielend dem Spezialisten bzw. dem betreuenden Diabetologen der
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Familie bzw. des Betroffenen zur Verfliigung stellen. Einerseits kdnnen die Ergebnisse
gemeinsam und schnell diskutiert werden, andererseits ist in der Schwerpunktpraxis
eine entsprechende spezialisierte Aufklarung und Beratung der Familien durch das

speziell ausgebildete multidisziplindre Diabetesteam mdglich.

Zu b) Zunehmend sind national und international digitale Dokumentationssysteme zu
finden, um auf Zeit und Kosten sparendem Weg die Auswirkungen therapeutischer
Interventionen auf die Lebensqualitat und das Wohlbefinden zu messen (Verhoeven et
al. 2007). Auch im Rahmen der Friherkennungsuntersuchungen ist eine
deutschlandweite Datenerfassung von anonymisierten Patientendaten auf der Basis
einer eHealth-Plattform denkbar. Sie dient nicht nur einer schnellen Datentbermittlung,
sondern hat den zusatzlichen Vorteil eines zeitunabhangigen regionalen als auch
nationalen Monitoring und vor allem einer statistische Analyse und Berichterstattung zu

den verschiedensten Fragestellungen.

Um die zielgruppenorientierte Ausrichtung und Effizienz der bisherigen Kinderuntersu-
chungen zu evaluieren, ist es notwendig einen Istzustand zu erheben. Inwieweit lassen
sich mit den aktuellen Untersuchungskriterien die Hochrisikogruppen bestimmter
chronischer Erkrankungen wie z.B. Diabetes mellitus Typ-1 und Typ-2 herausfiltern?
Inwieweit verfugen sie Uber eine spezifische inhaltliche Aktualitdt. Werden bereits

risikobehaftete Faktoren ermittelt?

Fragen und Kriterien, die nicht nur die Qualitat der einzelnen Fraherkennungsuntersu-
chungen, sondern auch die langfristige Wirksamkeit einer aufwendigen zielgruppenori-

entierten Pravention und Gesundheitserhaltung bestimmen.
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9.2 Wichtige Fragestellung

Hinsichtlich eines Public Health relevanten Handlungsbedarfs wird deutlich, dass zur
Etablierung eines effektiven Diabetesscreening im Sauglings- und Kleinkindalter im
Rahmen eines wissenschaftlichen Projektes zuerst geprift werden muss, inwiefern
eine krankheitsspezifische Orientierung im Ansatz existiert und in einem weiteren
Schritt auf welcher Basis und mit welchen Mitteln eine zielgruppenorientierte

Ausrichtung erfolgen kann.

Ebenso ist zu hinterfragen, inwieweit die aktuellen Vorsorgehefte den Kriterien der
Gesundheitskommunikation entsprechen und die Dokumentation fir Eltern gut
verstandlich und fur Dritte (z.B. Spezialisten) auf einfachem Wege abrufbar sind.
Moglicherweise resultieren sogar eine Reduktion des bisherigen Untersuchungskata-
logs und die Aufstellung neuer Zielkrankheiten und vor allem neuer Untersuchungskri-
terien. Langfristig sollte eine eHealth-Plattform zur standardisierten und deutschland-
weiten Erfassung gesundheitsrelevanter Daten der Screeninguntersuchungen etabliert

werden.

Folgendes Ziel ist flir ein entsprechendes Projekt denkbar:

Analyse, Bewertung und inhaltliche Aufarbeitung der padiatrischen ,Fruherkennungs-
untersuchungen® zur Durchflihrung eines diabetesspezifischen Screening im Kindes-

und Jugendlichenalter.

Auf der Basis klar definierter Arbeitsschritte sollte letztendlich eine inhaltliche und
praktische Modifizierung der aktuellen Vorsorgeuntersuchungen erreicht werden. Diese
mussen eine auf aktuellem Wissen basierende, qualitatsgerechte und hochrisikogrup-
penspezifische und dennoch individuelle Erhebung ermdglichen. Letztendlich sollten
die ermittelten Informationen zum Aufzeigen einer erforderlichen zielgruppenorientier-

ten Pravention eines Ubergewichtes und eines Diabetes mellitus geeignet sein.

Die zeitgemalie und gesundheitsorientierte Eignung eines entsprechenden Instruments

muss grundsatzlich folgende Schwerpunkte hervorbringen.

1. Mit den Untersuchungskriterien der Vorsorgeuntersuchungen sind aktuell
definierte krankheitsspezifische Risikogruppen herauszufiltern.

2. Mit den Fruherkennungsuntersuchungen werden relevante gesundheitsschadi-
gende Faktoren erhoben.

3. Auf der Basis der Vorsorgeuntersuchungen ist eine Aussage zu notwendigen

Praventionsmaflnahmen maoglich?
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Um eine speziell diabetesspezifische Ausrichtung zu sichern, waren folgende

beispielhaft aufgefuhrten Fragestellungen zu prifen:

1. Enthalten die aktuellen Vorsorgeuntersuchungen Kriterien, mit denen eine
diabetesspezifische Familienanamnese herausgefiltert werden kann?

2. Ist mit den Vorsorgeuntersuchungen bei Kindern ein Erfassen der Grofen- und
Gewichtsentwicklung méglich?
Wird die Anwendung einer standardisierten Messmethode vorgegeben?
Besteht die Moglichkeit zur Beurteilung einer altersgerechten und geschlechts-
spezifischen Grolen— und Gewichtszunahme?

5. Ist eine Routinebestimmung des Glukosegehaltes im Blut oder im Urin
vorgesehen?
Erfolgen die Vorsorgeuntersuchungen in zweckmafigen Zeitabstanden?
Findet eine Erhebung zur Ernahrung des Kindes statt?
Werden soziodemografische Faktoren, die einen Einfluss auf das Gewicht

innerhalb der Familie haben, erhoben?

Mit einer grundsatzlichen Betrachtung des angewandten Arbeitsinstrumentes (Gelbes
Vorsorgeheft) zur Ermittlung der individuellen Ausgangslage sollten weitere Fragen

analysiert werden.

9. Existiert ein definierter Zeitrahmen fir ein Diabetesscreening?
10. Entsprechen die Vorsorgehefte den Kriterien der Gesundheitskommunikation?
11. Ist die Art der Dokumentation auch fur Eltern gut verstandlich?

12. Besteht die Mdglichkeit einer modernen und schnellen Informationsweitergabe?

Schon auf der Basis der Fragestellungen wird klar, dass eine derartige Aufgabenstel-
lung nicht im Alleingang, sondern nur durch ein multidisziplindres Team aus
Kinderarzten, Diabetologen und Gesundheitswissenschaftlern und in Zusammenarbeit
mit offentlichen Gesundheitsanbietern (z.B. Krankenkassen, Gesundheitsamtern)

geplant und umgesetzt werden kann.
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9.3 Modgliches Projektdesign

Zur Umsetzung der Zielsetzung und wissenschaftlichen Beantwortung der
Fragestellungen ist ein mehrstufiges Vorgehen angezeigt.

Im ersten Schritt hat eine allgemeine Begutachtung der aktuell definierten Vorgaben
und Zielsetzungen zur Durchfihrung von Vorsorgeuntersuchungen zu erfolgen, um in
einem weiteren Schritt eine Analyse zum Ist- und Sollzustand vorzunehmen. Das
Augenmerk sollte hier auf das Erkennen eines Diabetes mellitus sowie einer moglichen
Gewichtsproblematik liegen. Die folgenden beispielhaft aufgefihrten Fragen kdnnten

hier zweckdienlich sein.

1. Wird wahrend jeder Vorsorgeuntersuchung eine diabetes- und Ubergewichts-
spezifische Familienanamnese erhoben?

2. Wird wahrend jeder Vorsorgeuntersuchung eine Bestimmung der Kérpermalde
vorgenommen?

3. Welche Koérpermalle werden ermittelt? Gewicht, Grofle, Huft-, Taillen- und
Bauchumfang? Ist die Messtechnik ausreichend beschrieben? Werden stan-
dardisierte Gerate benutzt?

4. In welcher Form werden die ermittelten Ergebnisse ausgewertet? Welche
Referenzdaten werden genutzt? Auf der Grundlage von SDS-Werten oder
Perzentilen oder beides?
Wird die Ernahrung der Kinder zu jedem Untersuchungszeitpunkt thematisiert?
Wird die sportliche Aktivitat wahrend der einzelnen Vorstellungsuntersuchun-
gen thematisiert?
Werden die motorischen Fahigkeiten erhoben und analysiert?
Werden klinische Parameter, wie z.B. der Zuckergehalt im Blut oder Urin,
Fettwerte oder der Blutdruck erhoben und analysiert?

9. Werden die Kriterien schriftlich oder digital erfasst?

10. Steht eine elektronische Weiterleitung der erhobenen Daten zur Verfugung?

Zur praktischen Umsetzung dieser Ersterhebung ist eine deutschlandweite schriftliche
Befragung mittels Fragebogen vorstellbar. Zusatzlich koénnten deutschlandweit
Vorortbesichtigungen von Kinderarztpraxen erfolgen, die nach einem Zufallsprinzip

ausgewahlt wurden.

Zudem ist eine deskriptive Betrachtung des ,Gelben Vorsorgeheftes®, in dem die
einzelnen Untersuchungsergebnisse festgehalten werden, vorzunehmen. Dieses ist

auf der Basis folgender Fragen denkbar:
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1. Stellt das Vorsorgeheft ein relevantes Erhebungsinstrument dar? Wie stellen
sich Format, Layout und Handling dar?

Sind die oben aufgeflhrten Kriterien in schriftlicher Form wieder zu finden?
Gibt es analytische Darstellungsmdéglichkeiten?

Besteht die Mdglichkeit fur kurze Kommentare und Empfehlungen?

Sind wesentliche Kontaktdaten aufgeflhrt bzw. einzutragen?

R

Besteht die Moglichkeit fur Eltern, besondere Auffalligkeiten zwischen den

Besuchsterminen zu notieren?

Erneut ist eine ausflhrliche und differenzierte Ist — Soll - Analyse durchzufiihren und
daraufhin letztendlich eine konkrete Modifizierung der Friherkennungsuntersuchungen
im Allgemeinen (z.B. zeitliches Management) und im Speziellen (z.B. krankheitsspezi-

fische Ausrichtung) vorzunehmen.

Zum anderen sollten in Zusammenarbeit mit entsprechenden Experten aus dem
Informatikbereich, die Grundlagen einer zentralen eHealth-Plattform als digitales
Datenerfassungssystem geschaffen werden. Auch hier kann eine Vorabbefragung
nach vorhandenen Gegebenheiten, Mdglichkeiten, Winschen und Erfordernissen

hilfreich sein.

Abschlie3end sind die Schritte zur Etablierung notwendiger praventiver Interventionen
zu definieren. D.h. um im pradisponierten Hochrisikosetting langfristig und mit Erfolg
zu handeln, sind durch ein entsprechend spezialisiertes Team die Grundlagen fir
gesundheitliche Aufklarungsmafnahmen zu schaffen. Sie missen in schriftlicher und

mundlicher Form ermoglichen...

= wahrend der Betreuung in der Kinderarztpraxis als auch in den weiter
betreuenden Instituten Aufklarungen und Informationen hinsichtlich des kindli-
chen Risikos zu geben.

= Beratungen auf familidare gewichtsbezogene optimale Lebensgewohnheiten
sowie auf das gemeinsame Ess— und Bewegungsverhalten, als auch zum

allgemein gesundheitsrelevanten Verhalten auszurichten.

= im Kindergarten, der Schule und anderen Kinder betreuenden Einrichtungen
Praventionsprogramme unter intensiver Beteiligung der Eltern auf Dauer zu

integrieren und nicht nur sporadisch angeboten werden.

= auf die Vorteile und Notwendigkeit einer steten Inanspruchnahme der

Friherkennungsuntersuchungen aufmerksam zu machen.
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Nach der Modifizierung der Friherkennungsuntersuchungen bzw. der praktischen
Etablierung eines Diabetesscreening sollte als Projektabschluss eine Zufriedenheitsbe-
fragung der Kinderarzte als auch der Eltern geplant werden. Zum anderen ist eine
langfristige Evaluation zum kontinuierlichen Monitoring und zur Qualitatssicherung,
aber auch zum Aufzeigen erneut Uberflissiger oder neu einzufihrender Untersu-

chungskriterien einzurichten.

Die Frage nach dem Outcome des Diabetesscreenig konnte lauten: Hat sich die Zahl
der diabetischen Ketoazidosen bei Erkrankungsauftritt mittels Diabetesscreening

reduziert?

9.4 Fazit

Jahrlich wird eine Vielzahl praventiver Leistungen von den Krankenkassen finanziert
bzw. ermdéglicht. Doch ohne vorherige Kenntnis von entsprechend risikobehafteten
oder exponierten Kindern bzw. deren Rahmenbedingungen sind praventive

MafRnahmen nicht nur vom Kosten — Nutzen — Effekt sinnlos.

Prinzipiell steht in Deutschland mit den Friherkennungsuntersuchungen fiir Kinder und
Jugendliche seit den 70er Jahren ein Instrument zur Erhebung des jeweils aktuellen
Gesundheitsstatus zur Verfigung. Nach Anderung des Krankheitspanoramas und der
Zunahme umweltbedingter Gesundheitsrisiken ist im Rahmen einer wissenschaftlichen
Untersuchung die Aktualitat und Effektivitat dieser grundsatzlich sinnvollen Mallnahme
zu hinterfragen und moglicherweise eine Reorganisation der existierenden Programme

vorzunehmen.

Zur Etablierung eines speziellen Diabetesscreening muss mit dem Wissen eines
multidisziplindren Team und auf der Basis klar definierter Fragestellungen analysiert
werden, inwieweit die z. Zt. durchgeflhrten Vorsorgeuntersuchungen zum Aufzeigen
richtungweisender krankheitsspezifischer Merkmale geeignet und falls notwendig, zu
integrieren sind. Zum anderen sind in Folge zu erwartender Abweichungen vom
Normalen Grundlagen einer zielgruppenorientierten Pravention von Ubergewicht und
Diabetes mellitus zu entwickeln und mit einem spezialisierten multidisziplinaren Team

umzusetzen.
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Schlussfolgerung und Public Health Relevanz:

1.

Die Ergebnisse der vorgelegten Arbeit zeigen, dass aktuell bei Kindern aus
Familien mit positiver Familienanamnese schon im Sauglings- und Kleinkindalter
ein vom Normalen abweichendes Korpergewicht auftritt. Dieses ist in der Pravalenz
und Auspragung noch nicht so beunruhigend wie erwartet, erfordert aber dennoch

eine Aufmerksamkeit und weitere Handlungsschritte.

Das Beispiel des Typ-1 Diabetes macht deutlich, dass zum Identifizieren
aufgezeigter ,Nicht-modifizierbarer Charakteristiken“ als Vorboten eines erhéhten
Risikos fiir die Entstehung eines Ubergewichts im S&uglings- und Kleinkindalter,
als auch zum Intervenieren in Form von Pravention und Gesundheitsférderung die

aktuellen Fruherkennungsuntersuchungen geeignet sind.

Zur effektiven und wissenschaftlich begriindeten Anwendung einer engmaschigen
und kontinuierlichen zielgruppenorientierten Langzeitbeobachtung ist vorab eine
krankheitsspezifische Ausrichtung als auch eine qualitative und modernisierte

Anpassung notwendig.

Eine Verknupfung der kurativen Medizin mit den Aspekten der Gesundheitswissen-
schaft bietet eine sinnvolle Ressource zur Gesundheitsférderung gefahrderter

Kinder, nicht nur aus Familien mit diabetesspezifischer Familienanamnese.

Die Erklarungsansatze des Risikofaktorenmodells als auch des Multifaktorenmo-
dells haben hinsichtlich der Notwendigkeit und Umsetzung einer Krankheitsvorbeu-
gung des Typ-1 Diabetes weiterhin ihre Relevanz. Es existieren ,Nicht-
modifizierbarer Charakteristiken” als Risikofaktoren, die beeinflussbar und praventiv
abzuwenden sind, jedoch ein weiteres mulitfaktorielles Geschehen nicht ausschlie-

Ben.
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10 ZUSAMMENFASSUNG

In den letzten Jahrzehnten ist insbesondere in den jlingeren Altersgruppen ein Anstieg
der Inzidenz des Typ-1 Diabetes zu beobachten. Die genaue Atiologie und Pathogenese
dieser chronischen Erkrankung und auch die Ursache des gehauften Auftretens sind
bisher noch unklar. Es wird vermutet, dass gewisse Umweltfaktoren bei genetisch
pradisponierten Patienten einen Entziindungsprozess triggern, der zu einer Zerstérung

der Insulin produzierenden 3-Zellen in den Langerhans’schen Inseln des Pankreas fiihrt.

Vor diesem Hintergrund hat sich die vorliegende Arbeit mit dem Thema der mehrfach
diskutierten ,Akzelerator Hypothese“ beschaftigt, die in einer beschleunigten
Gewichtszunahme in den ersten Lebensjahren eine Ursache des Typ-1 Diabetes
vermutet. Darlber hinaus wurde aufgezeigt, in welcher Form Risikofaktoren mit

vorhandenen Mitteln aufgedeckt und beeinflusst werden kénnen.

In der anfangs durchgefiuihrten quantitativen Studie wurden auf der Grundlage
retrospektiver Daten von 198 Risikokindern mit diabetesspezifischer Familienanamnese
im Alter von 0 bis 4 Jahren und 423 Kontrollkindern gleichen Alters die Wechselbezie-
hungen zwischen diabetesspezifischen, nichtdiabetesspezifischen Faktoren und dem

BMI-SDS, als charakteristischer Parameter des Ubergewichts bei Kindern analysiert.

Die deskriptive Betrachtung der BMI-Perzentilen der pradisponierten Risikogruppe
machte innerhalb der ersten vier Lebensjahre einige Abweichungen von jenen der
Kontrollgruppe, insbesondere in den hdheren Perzentilbereichen deutlich. Schon zum
Zeitpunkt der Geburt zeigten die Risikokinder mit positiver Familienanamnese und
diabetesspezifischen Gen-Markern gegenuber jenen Risikokindern ohne diesen Markern
sowie gegenuber der Kontrollgruppe einen hdheren BMI-SDS, doch ohne statistische
Relevanz. So konnte die Frage nach der Verantwortlichkeit der nichtdiabetes- und
diabetesspezifischen Faktoren flir die Hohe des initialen Gewichts nicht eindeutig geklart
werden. Es existierte kein Zusammenhang zwischen der Dauer der Schwangerschaft, der
diabetesspezifischen Familienanamnese oder der jeweiligen Erkrankungsdauer der

Eltern.

Die vermutete akzelerierte Gewichtszunahme innerhalb der ersten zwei oder vier
Lebensjahre blieb aus und auch keines der pradisponierten Risikokinder, die mit einem
Ubergewicht oder einer Adipositas geboren wurden, hatte im 2. und 4. Lebensjahr noch
ein ausgepragtes Ubergewicht. Dagegen entwickelten die initial Unter- und
Normalgewichtigen dieser Risikogruppe bereits innerhalb der ersten 12 Monate ein
Ubergewicht bis hin zur Adipositas, die auch noch im 2. und 4. Lebensjahr vorhanden

waren.
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Interessanterweise fielen in einer retrospektiven Betrachtung vierjahriger Kinder, die zu
diesem Zeitpunkt Ubergewichtig waren, extreme Gewichtsschwankungen auf. Dabei
unterschied sich das retrospektive BMI-SDS-Verhalten der Kinder ohne und der mit

genetischer Pradisposition jeweils von der Kontrollgruppe statistisch signifikant.

Trotz der zahlenmallig hoéheren und langeren Stillfreudigkeit in der Gruppe der
Risikokinder mit positiver Familienanamnese gegeniber der Kontrollgruppe konnte die
Frage nach der Relevanz der Muttermilchgabe auf die Gewichtsentwicklung mangels
statistisch relevanter Zusammenhange nicht mit einem ,Ja“ beantwortet werden.
Ausnahme bildeten Risikokinder, deren Mutter an einem Typ-1 Diabetes erkrankt waren.
Hier zeigte sich anfanglich eine geringe positive Korrelation zwischen dem BMI-SDS im
2. Lebensjahr und der Dauer der ausschlieBlichen Muttermilchgabe, verlor sich aber in

der nach genetischer Pradisposition getrennten Untersuchung.

Die abschlieRende Untersuchung zum Einfluss nichtdiabetesspezifischer Faktoren auf die
kindliche Gewichtsentwicklung zeigte weder einen Zusammenhang zum Zeitpunkt der
ersten Beikostgabe noch zum Alter der Eltern. Einzig fir die Dauer der Schulbildung

konnte eine protektive Wirkung nachgewiesen werden.

Bleibt auch mit der vorliegenden Untersuchung weiterhin ungeklart, inwieweit Faktoren
der Umwelt in Verbindung mit der diabetesspezifischen Genetik als Impulse flr den
Erkrankungsprozess eines Typ-1 Diabetes verantwortlich sind, wurde zum anderen
deutlich, dass Kinder mit positiver Familienanamnese und genetischer Pradisposition
einige ,Nicht- modifizierbare Charakteren® im Rahmen ihrer frihen Gewichtsentwicklung
aufweisen, die einen weiteren Handlungsbedarf in Form einer frihen Identifizierung

begriinden.

Daraufhin wurde anhand einer Projektskizze im Ansatz dargestellt, inwieweit gepruft
werden kann, ob die im Moment durchgeflihrten Friherkennungsuntersuchungen den
Ansprichen einer gezielten Rekrutierung krankheitsspezifischer Risikogruppen
entsprechen und nach einer Modifizierung eine zielgruppenorientierte gesundheitsfor-
dernde Information und Beratung zulassen. Mdgliche Arbeitsschritte zur Etablierung

eines entsprechenden Diabetesscreening wurden beschrieben.

Schliellich konnte die vorliegende Arbeit trotz der nicht klaren Beantwortung der Frage
LStellt eine friihe Gewichtsakzeleration einen Krankheit auslosenden Risikofaktor dar?*
aufzeigen, dass auf der Basis der kurativen Medizin und der Gesundheitswissenschaften
der Aufbau eines Diabetesscreenings nicht nur zur Gesundheitsforderung beitragt,
sondern auch einen ersten Schritt , Auf der Suche nach primarpraventiven Ansatzen des

Typ-1 Diabetes” darstellt.
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Teilnehmer der TRIGR - Studie in Deutschland

Legende — Zuordnung der Stickerfarben:

Registrierte Familien mit pos. Familienanamnese: 288 alle Sticker

¢ Den Ein — und Einschlusskriterien entsprachen: 271 grun, gelb und rot
¢ Kein Nachweise des diabetesspezifischen Risiko: 159 grin
¢ Nachweis diabetesspezifisches Risiko: 112 rot
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Am CrescNet beteiligte Kinderarzte und Behandlungszentren
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fur Kinder und Jugendliche

Akademisches Lehrkrankenhaus .|!'| ITFMFINF H'H-.I:E'H FILKI.MQ= ”

CuezzTo o 1B ENCOERINGLOTIE

Barbel Aschemeier MPH
Kinderkrankenhaus auf der Bult
Janusz — Korczak — Allee 12
30173 Hannover

Tel.: 0511/8115-348

Fax: 0511/ 8115-344

Mail: aschemeier@hka.de

Hannover, 17.08.07

— Pravention des Typ 1 Diabetes —

Liegen die Ansatze in den Ursachen einer fruhen Gewichtsakzeleration?

Elterninformation
Liebe Eltern,

Sie haben einen Sohn / eine Tochter im Alter von 2 bis 4 Jahren und sind bereits Teilnehmer an dem Leipziger
CrescNet Forschungsprogramm oder der TRIGR — Studie.

Ich méchte Sie mit dieser Information um die Teilnahme an einem weiteren Projekt bitten, mit dem versucht wird,
einen Beitrag zur Vorbeugung eines Ubergewichtes und eines Typ 1 Diabetes zu leisten. Das Ziel ist, auf der
Basis erhobener Daten und anschlieRender Analyse, mogliche Ursachen einer beschleunigten Gewichtszunahme
in den ersten Lebensjahren von Kindern, deren Eltern oder Geschwisterkinder an einem Typ 1 Diabetes erkrankt
sind und von Kindern ohne dem diabetesbezogenen Hintergrund herauszufiltern.

Es handelt sich um eine einmalige reine Datenerfassung von insgesamt etwa 1220 Kindern mit und ohne
diabetesbezogenen Familienhintergrund aus ganz Deutschland.

Diesbeziglich erhalten Sie mit dieser Elterninformation eine Einwilligungserklarung sowie einen Fragebogen.
Letzterer beinhaltet Fragestellungen

e zur GroRen — und Gewichtsentwicklung lhres Kindes bis langstens zum 4. Lebensjahr.
e  zur Muttermilch - und Beikostgabe wahrend des ersten Lebensjahres Kindes sowie
e zum Vorliegen eines Diabetes mellitus Typ 1 oder Typ 2

Sollten Sie einer Projekiteilinahme mit lThrem Kind zustimmen, vervollstandigen Sie bitte den beiliegenden
Fragebogen und senden ihn in dem vorfrankiertem Briefumschlag an mich zurtck.

Die Erfassung und Analyse der erhobenen Daten erfolgt in anonymisierter Form. Im Falle von Veréffentlichungen
der Projektergebnisse bleibt die Vertraulichkeit der persodnlichen Daten lhres Kindes/ Ihrer Familie ebenfalls
gewahrleistet. Die Beachtung des Bundesdatenschutzgesetzes ist in vollem Umfang sichergestellt.

Ihre Teilnahme an dem Projekt ist freiwillig und kann zu jedem Zeitpunkt ohne Angaben von Griinden und ohne
Nachteile fir die weitere Behandlung lhres Kindes widerrufen werden. In diesem Fall werden alle zu diesem
Zeitpunkt erhobenen Daten |hres Kindes vernichtet. Das Projekt kann aber auch jederzeit von der Projektleitung
unterbrochen oder beendet werden.

Ich hoffe, dass ich Sie fiir dieses Projekt, das von mir im Rahmen einer angestrebten Promotion durchgefiihrt wird,
gewinnen kann. Sollten Sie noch Fragen haben, stehe ich lhnen gerne wie oben aufgefihrt zur Verfigung.

Barbel Aschemeier
Studienkoordinatorin, Kinderkrankenhaus auf der Bult
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KINDERKRANKENHAUS AUF DER BuLT {m

fiir Kinder und Jugendliche , Q | ALLGCMCIMC KINDZR 10 kUM ]
Akademisches Lehrkrankenhaus |\ 8\ 24" M RF=0 0517 PN DG KR O DG IF
\) Barbel Aschemeier MPH
Kinderkrankenhaus auf der Bult
Janusz — Korczak — Allee 12
30173 Hannover
Tel.: 0511/ 8115-348
Fax: 0511/8115-344
Mail: aschemeier@hka.de

Hannover, 23.07.2007

— Pravention des Typ 1 Diabetes —
Liegen die Ansatze in den Ursachen einer fruhen Gewichtsakzeleration?

Einwilligungserklarung der sorgeberechtigten Eltern

Wir haben die dieser Einwilligungserklarung beigefiigten Informationen gelesen und in Ruhe durchdacht. Wir
fuhlen uns Uber die Art, den Zweck und die Dauer des Projektes aufgeklart. Ebenso haben wir den Nutzen des
Projektes und dem Nichtbestehen von Risiken erfahren. Unsere Fragen wurden zu unserer vollen Zufriedenheit
beantwortet.

Wir sind mit einer Teilnahme an dem Projekt einverstanden. Wir wissen, dass die Teilnahme freiwillig ist und,
dass wir jederzeit die Erlaubnis zur Teilnahme ohne Angabe von Griinden entziehen kdnnen, ohne dass dies
einen negativen Einfluss auf irgendwelche Leistungen hatte, auf die unser Kind oder wir anderweitig Anspruch
haben. Weiterhin sind wir damit einverstanden, dass, falls erforderlich, unser behandelnder Arzt Gber unsere
Projektteilnahme informiert wird.

Die Projektleiterin, Frau Barbel Aschemeier, berwacht die ordnungsgeméafle Durchfiihrung des Projektes,
insbesondere die ordnungsgemafe Erhebung und Zuordnung der Daten. Sie darf die Daten/ Informationen
unseres Kindes/ unserer Familie nur in anonymisierter Form verwenden. Im Falle von Verdffentlichungen der
Projektergebnissen bleibt die Vertraulichkeit der persénlichen Daten ebenfalls gewahrleistet. Die Beachtung des
Bundesdatenschutzgesetzes ist in vollem Umfang sichergestelit.

Wir haben ein Exemplar der Elterninformation erhalten und es wurde uns versichert, dass wir eine Kopie der von
uns und der Projektleiterin unterschriebenen Einwilligungserklarung fir unsere Unterlagen erhalten werden.

Kind

Nachname: Vorname: Geb. dat.:
Druckbuchstaben Druckbuchstaben

Sorgeberechtigte Personen

Nachname: Vorname:
Druckbuchstaben Druckbuchstaben

Unterschrift: Datum:

Vom Gesetzlichen Sorgeberechtigten zum
Zeitpunkt der Unterschrift auszufillen

Nachname: Vorname:
Druckbuchstaben Druckbuchstaben

Unterschrift: Datum:

Vom Gesetzlichen Sorgeberechtigten zum
Zeitpunkt der Unterschrift auszufiillen

Projektleiterin

Nachname: Vorname:
Druckbuchstaben Druckbuchstaben

Unterschrift: Datum:
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— Pravention des Typ 1 Diabetes —

Liegen die Ansatze in den Ursachen einer fruhen Gewichtsakzeleration?

Fragebogen (CrescNet - Probanden)

Probanden ID (wird vom Projektleiter vergeben)

CrescNet Code

Datum

1. Angaben zum Kind

Tag Monat Jahr

Geburtsdatum

Tag Monat Jahr

Geschlecht des Kindes

mannlich 1 weiblich U

Geburtsgewicht
11 1 1g

Geburtslange

I | lem

Gewicht bei U5 (6. - 7. Lebensmonat)
11 1 1Ig

Grole bei U5 (6. — 7. Lebensmonat)

Gewicht bei U6 (10. - 12. Lebensmonat)
L1 g

Gewicht im 17. - 19. Lebensmonat
L1 1 1g

Gewicht bei U7 (21. - 24. Lebensmonat)
L1 g

Gewicht bei U8 (43. - 48. Lebensmonat)
N N T N

Grole bei U8 (43. — 48 Lebensmonat)

|1 1 lem
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Probanden ID

(wird vom Projektleiter vergeben)

CrescNet Code

2. Angaben zur Muttermilch — und Beikostgabe im ersten Lebensjahr des Kindes

Wourde lhr Kind gestillt?

ja Q4

nein O

Wenn ja,
wie lange wurde es insgesamt gestillt?

Angabe in Monaten

Wenn ja,
wie lange wurde es ausschlieBllich gestillt?

Ohne Gabe von zusatzlicher Kost, wie z.B.
zusatzlicher Flaschennahrung oder Breie

Wann hat lIhr Kind das erste Mal eine Beikost
erhalten?

im Alter von |__| | Monaten

3. Angaben zur Familienanamnese

Ist ein Familienmitglied an einem Diabetes mellitus erkrankt?

ja Q nein
Vater Mutter Geschwisterkind
Wenn ja, welches
Familienmitglied ist erkrankt?
Ist es ein Typ 1 Diabetes?
Ist es ein Typ 2 Diabetes? a a a
Vor wie vielen Jahren wurde die vorl | vorl_| 1 vorl_ | 1
Erkrankung festgestellt? Jahren Jahren Jahren
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— Pravention des Typ 1 Diabetes —

Liegen die Ansatze in den Ursachen einer fruhen Gewichtsakzeleration?

Fragebogen (TRIGR - Probanden)

Probanden ID  (wird vom Projektleiter vergeben)

TRIGR — Local Code

Datum

1. Angaben zum Kind

Tag Monat Jahr

Geburtsdatum Geschlecht des Kindes
I mannlich O weiblich O
~Tag Monat Jahr

Wurde das diabetesspezifische genetische . .
Risiko nachgewiesen? ja O nein U

Geburtsgewicht Geburtslange

L L1 lg |1 _lecm

Gewicht bei U5 (6. - 7. Lebensmonat)
111 1g

Grole bei U5 (6. — 7. Lebensmonat)

Gewicht bei U6 (10. - 12. Lebensmonat)
L0 g

Gewicht im 17. - 19. Lebensmonat

Y O N N Y

Gewicht bei U7 (21. - 24. Lebensmonat)
L g

Gewicht bei U8 (43. - 48. Lebensmonat)
111 1lg

GroRe bei U8 (43. — 48 Lebensmonat)

|1 1 lem
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Probanden ID (wird vom Projektleiter vergeben)

TRIGR — Local Code

2. Angaben zur Muttermilch — und Beikostgabe im ersten Lebensjahr des Kindes

Wurde |hr Kind gestillt?

ja Q

nein

Wenn ja,
wie lange wurde es insgesamt gestillt?

Angabe in Monaten

Wenn ja,
wie lange wurde es ausschlieBlich gestillt?

Ohne Gabe von zusatzlicher Kost, wie z.B.
zusatzlicher Flaschennahrung oder Breie

Wann hat Ihr Kind das erste Mal eine Beikost
erhalten?

im Alter von |__| | Monaten

3. Angaben zur Familienanamnese

Ist ein Familienmitglied an einem Diabetes mellitus erkrankt?

ja 4 nein
Vater Mutter Geschwisterkind
Wenn ja, welches
Familienmitglied ist erkrankt?

a a a

Ist es ein Typ 1 Diabetes? a a a

Ist es ein Typ 2 Diabetes? a a a
Vor wie vielen Jahren wurde die | vorl__| | vorl | | vorl__| 1
Erkrankung festgestellt? Jahren Jahren Jahren
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VIl Ubersicht der kategorialen und Dummy — Variablen

VARIABLE KATEGORIALE VARIABLE »DUMMY-VARIABLE*
Grole 1 = klein 1 =Kategorie 1 +2
=SDS =< -1,28 = normal grof3 (normal)
2 = normal
=SDS >-1,28-1,27 2 = Kategorie 3 +4
3 =grol} = auffallig grofl® (pathologisch)
=8DS 21,28 -1,87
4 =sehr grol}
=SDS 21,88
Gewicht 1 = untergewichtig 1 = Kategorie 1 + 2
= SDS =< -1,28 = normal gewichtig (normal)
2 = normalgewichtig
=8SDS >-1,28-1,27 2 = Kategorie 3 +4
3 = Ubergewichtig = auffallig schwer (pathologisch)
=8DS =1,28-1,87
4 = adip6s
=S8SDS =1,88
BMI 1 = Untergewicht 1 = Kategorie 1 + 2
= SDS =< -1,28 = normal
2 = Normalgewicht
=8SDS >-1,28-1,27 2 = Kategorie 3 +4
3 = Ubergewicht = pathologisch
=8DS =21,28-1,87
4 = Adipositas
=S8SDS =1,88
Stilldauer 1 =<4 Monate 1 = Kategorie 2 + 3 (empfohlen)
2 =>4 bis 6 Monate 2 = Kategorie 1 (nicht empfohlen)
3 =>6 Monate
Voll gestillt 1 =<4 Monate 1 = Kategorie 2 (empfohlen)
2 =>4 bis 6 Monate 2 = Kategorie 1+3 (nicht empfohlen)
3 =>6 Monate
Erste Beikost 1 =<5. Lebensmonat 1 = Kategorie 2 (empfohlen)
2 =2=5. bis 7. Lebensmonat 2 = Kategorie 1+3 (nicht empfohlen)
3 =>7. Lebensmonat
Familiare Disposition 1 = Vater und Geschwister 1 = Kategorie 1 + 3 (nicht risikobehaftet)
2 = Mutter 2 = Kategorie 2 (risikobehaftet)
3 =keiner
Diabetesdauer 1 =<10 Jahre 1 = Kategorie 1 (nicht risikobehaftet)
2 = 10 bis 15 Jahre 2 = Kategorie 2 + 3 (risikobehaftet)
3 =>15Jahre
Schwangerschaftswoche |1 = < 37 Wochen
2 => 37 bis <42 Wochen
3 =242 Wochen
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Viil Obersicht — N MW Median  £SD | Minimum
GESAMTKOHORTE Giiltig | Fehlend
Gewicht-SDS — Geburt 621 0 15 ,18 1,14 -3,50
Langen-SDS Geburt 621 0 -14 -,22 1,23 -4,48
BMI-SDS Geburt 621 0 ,37 ,38 1,04 -3,08
Alter — 6 Monate 555 66 ,54 ,52 ,04 ,30
Gewicht-SDS 555 66 ,08 ,06 ,93 -2,79
GréRen-SDS 555 66 11 11 1,00 -2,95
BMI-SDS 555 66 A7 ,16 1,07 -3,47
Alter — 12 Monate 607 14 ,96 ,98 ,05 ,80
Gewicht —SDS 607 14 -14 -17 ,94 -3,19
GréRen — SDS 607 14 -,08 -,05 1,01 -3,18
BMI-SDS 607 14 ,00 ,03 1,10 -3,41
Alter — 18 Monate 309 312 1,50 1,50 ,06 1,30
Gewicht — SDS 307 314 -,09 -,06 ,92 -3,24
GréRen — SDS 307 314 -13 -,10 1,01 -2,99
BMI — SDS 307 314 ,06 ,16 1,07 -2,81
Alter — 2. Lebensjahr 610 11 1,96 1,97 ,07 1,75
Gewicht — SDS 610 11 ,05 ,07 ,95 -3,24
GréRen — SDS 610 11 ,08 11 1,10 -2,99
BMI — SDS 610 11 ,00 ,04 1,01 -3,16
Alter — 4. Lebensjahr 374 247 3,91 3,94 12 3,58
Gewicht — SDS 374 247 ,05 15 1,01 -3,66
GréRen — SDS 374 247 ,07 ,07 1,08 -3,60
BMI — SDS 374 247 ,01 ,03 ,88 -2,94
Schwangerschaftswoche 364 257 39,15 39,00 1,44 35,00
Stilldauer in Monaten 557 64 7,91 7,00 5,67 ,00
ausschlielich gestillt in Monaten 534 87 4,09 4,00 2,72 ,00
Monat der ersten Beikost 585 36 5,44 5,00 1,84 ,00
Diab.dauer in Jahre bei Geb. des Kindes 198 423 13,71 12,50 9,84 ,00
Dauer der Schulbildung des Vaters 197 424 11,35 12,00 1,60 8,00
Dauer der Schulbildung der Mutter 198 423 11,45 12,00 1,48 9,00
Alter des Vaters bei Geburt des Kindes 197 424 35,35 35,00 5,64 19,00
Alter der Mutter bei Geburt des Kindes 198 423 32,81 33,00 4,33 21,00

Maximum

4,39
3,53
3,71
,70
3,23
3,54
3,64
1,10
2,96
3,34
3,79
1,70
2,53
2,79
2,35
2,10
3,50
4,36
3,24
4,30
3,46
3,61
2,98
42,00
54,00
18,00
18,00
40,00
15,00
14,00
56,00
44,00

Schiefe

11
-24
,00

15
,00
,07

08
-,06
-14

-,19
-,06
-,36

-,01
14
-,27

-,08
-24

A1
-50
1,80

50
1,53

-,07
-,06

,25
-17

K-Smirnov-Z Test

p

,198
,001
,968

,321
,973
,318

,730
,906
,246

,995
,990
,376

,623
,537
,268

,268
,831
,643

,00
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IX Ubersicht
KONTROLLGRUPPE
Gewicht-SDS — Geburt

Langen-SDS Geburt
BMI-SDS Geburt
Alter — 6 Monate
Gewicht-SDS
GroRen-SDS
BMI-SDS

Alter — 12 Monate
Gewicht —-SDS
GroBen — SDS
BMI-SDS

Alter — 18 Monate
Gewicht — SDS
GroRen — SDS

BMI - SDS

Alter — 2. Lebensjahr
Gewicht — SDS
GroRen — SDS

BMI - SDS

Alter — 4. Lebensjahr
Gewicht — SDS
GroRen — SDS

BMI - SDS

SsSw

Stilldauer in Monaten
ausschlieBlich gestillt in Mo

Monat der ersten Beikost

Giiltig
423
423
423
357
357
357
357
409
409
409
409
186
186
186
186
416
416
416
416
260
260
260
260
166
369
346
389

N

Fehlend

66
66
66
66
14
14
14
14
237
237
237
237

163
163
163
163
257
54
77
34

Mw

1,49
-,19
-,23
-,01
1,94
,00
-,01
,01
3,87
,02
-,03
,07
39,24
7,57
4,27
5,24

Median

07
-49

1,49

40,00
7,00
4,00
5,00

+SD

1,14
1,24
1,06

Minimum

-3,50
-4,48
-3,08
41
-2,79
-2,95
-2,80
,80
-3,19
-3,18
-3,41
1,30
-3,24
-2,99
-2,75
1,75
-3,24
-2,99
-3,16
3,58
-3,66
-3,60
-2,94
35,00
,00
,00
,00

Maximum

4,39
3,53
3,09
,65
2,58
2,53
3,64
1,08
2,72
3,34
2,86
1,66
2,53
2,79
2,30
2,08
3,50
3,98
3,24
4,00
3,46
3,61
2,98
42,00
54,00
18,00
18,00

Schiefe

-,21
-,26
-,13

,08
-,08
-,03

,01
-,09
-,27

-,18
,07
-,36

,01
,10
-,24

-,05
-,21

,10
-,78
2,23

,88
1,21

K-Smirnov-Z Test

p

,198
,011
,900

,671
,991
,522

,749
,872
113

,960
,972
497

124
,745
,400

,452
, 7142
470

,00
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X Ubersicht
HOCHRISIKOGRUPPE

Gewicht-SDS — Geburt

Langen-SDS Geburt

BMI-SDS Geburt

Alter — 6 Monate

Gewicht-SDS

GréRen-SDS

BMI-SDS

Alter — 12 Monate

Gewicht —-SDS

GréfRen — SDS

BMI-SDS

Alter — 18 Monate

Gewicht — SDS

GréfRen — SDS

BMI — SDS

Alter — 2. Lebensjahr

Gewicht — SDS

Grofen — SDS

BMI — SDS

Alter — 4. Lebensjahr

Gewicht — SDS

Grofen — SDS

BMI — SDS

Schwangerschaftswoche

Stilldauer in Monaten

ausschlieBlich gestillt in Mo

Monat der ersten Beikost

Diab.dauer in Jahre bei Geb. des Kindes

Dauer der Schulbildung des Vaters

Dauer der Schulbildung der Mutter

Alter des Vaters bei Geburt des Kindes
Alter der Mutter bei Geburt des Kindes

Giiltig
99
99
99
99
99
99
99
99
99
99
99
95
95
95
95
97
97
97
97
58
58
58
58
99
97
97
99
99
98
99
98
99

N

Fehlend

N ININDIN DDA OO O OO O O O O O O

e e
oA a3

O = |O =~ O o |N N o

Mw

1,01
-12
-,03
-,01
1,51

Median

40
19
55
50
15
44
,06
1,00
-,26
-13
-,03
1,50

39,00
8,50
1,50
6,00

11,00

10,50

12,00

35,00

33,00

+SD

1,01
1,06
1,00

Minimum

-1,74
-2,31
-1,97
,30
-2,51
-1,55
-3,30
.90
-1,76
-1,85
-2,68
1,40
-1,63
-2,32
-2,81
1,90
-1,74
-2,19
-2,65
3,80
-2,04
-1,34
-2,29
36,00

Maximum

3,56
2,69
3,71
,70
2,82
2,82
3,61
1,10
2,96
2,15
3,79
1,70
1,86
1,90
2,35
2,10
2,13
2,34
2,24
4,10
2,67
1,82
2,60
42,00
27,00
10,00
11,00
35,00
15,00
14,00
56,00
42,00

Schiefe

42

K - Smirnov-Z Test
p

,818

,449

,546

,866
,834
,945

,439
,945
,985

,926
,991
,667

,964
,980
,748

,789
272
,905
,008
,298
,000
,006
,116
,000
,000
,687
,533
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Xl Ubersicht
EINFACHRISIKOGRUPPE

Gewicht-SDS — Geburt

Langen-SDS Geburt

BMI-SDS Geburt

Alter — 6 Monate

Gewicht-SDS

Groflen-SDS

BMI-SDS

Alter — 12 Monate

Gewicht —-SDS

Grofen — SDS

BMI-SDS

Alter — 18 Monate

Gewicht — SDS

GréfRen — SDS

BMI — SDS

Alter — 2. Lebensjahr

Gewicht — SDS

GréfRen — SDS

BMI — SDS

Alter — 4. Lebensjahr

Gewicht — SDS

GréfRen — SDS

BMI — SDS

Schwangerschaftswoche

Stilldauer in Monaten

ausschlielich gestillt in Mo

Monat der ersten Beikost

Diab.dauer in Jahre bei Geb. des Kindes

Dauer der Schulbildung des Vaters

Dauer der Schulbildung der Mutter

Alter des Vaters bei Geburt des Kindes

Alter der Mutter bei Geburt des Kindes

Giiltig
99
99
99
99
99
99
99
99
99
99
99
28
26
26
26
97
97
97
97
56
56
56
56
99
91
91
97
99
99
99
99
99

N

Fehlend

O O O O oo o o o o o

NN NN
W W W=

A A DB
W W W W

o |O |0 O | O [N || O

-,05
1,97

39,13
8,71
4,64
6,04

14,70

11,49

11,36

35,72

32,91

Median

1,00
-,04

-,04
1,50

39,00
8,00
5,00
6,00

14,00

12,00

11,00

35,00

33,00

+SD

1,11
1,12
1,00

Minimum

-2,09
-2,31
-1,62
,40
-2,11
-2,11
-3,47
,80
-2,24
-2,63
-2,75
1,50
-1,78
-2,25
-2,04
1,80
-1,80
-1,99
-3,14
3,80
-2,46
-2,07
-2,19
36,00
,00
,00
2,00
,20
8,00
9,00
21,00
23,00

Maximum

3,23
3,05
3,49
,60
3,23
3,54
2,60
1,10
2,68
2,57
2,32
1,60
1,85
2,16
1,76
2,10
2,23
4,36
2,06
4,30
2,25
3,08
1,57
42,00
27,00
13,00
18,00
40,00
14,00
14,00
51,00
44,00

Schiefe

12
16
42

43
,16
-,01

,15
-,07
-,08

,30
-,25
-,02

-,01
,73
-,36

-,34
18
16

-,36

1,18
18

1,99

-,27
,00
,25

-,25

K- Smirnov-Z Test

p

,942
277
,662

,803
,872
,962

,920
,884
,924

,914
,987
977

796
445
,590

,966
,700
422
,005
,018
,009
,000
,130
,000
,000
,585

7

I\J’ﬁ
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Tab. I: Gesamt- und Einzel - Gruppenvergleich fir BMI-SDS

Variable

BMI - SDS

Zeitpunkt

Geburt

6 Monate

12 Monate

18 Monate

24 Monate

48 Monate

Kruskal-
Wallis

EG—-HG-KG

n =621
p =0,40

n =555
p=0,45

n = 607
p=0,90

n = 307
p=0,23

n =610
p = 0,59

n =374
p=0,08

EG
MW + SD

n=99

0,39 + 1,00
n=99

0,07 £ 1,11
n=99

0,04 + 1,06
n=26
-0,05+1,10
n=97
-0,09 £ 0,92
n =56

-0,21 £ 0,06

t-Test
EG—HG

p=0,36

p = 0,63

p=0,76

p=0,24

p =0,41

p=0,23

HG
MW + SD

n=99
0,52 + 1,00
n=99
0,16 + 1,26
n=99
-0,01£1,11
n=95
0,22 +1,04
n =97
0,03+ 1,06
n =58
-0,00 £ 0,98

t-Test
HG—~KG

p=0,10

p=0,74

p = 0,98

p = 0,09

p=0,85

p = 0,60

KG
MW + SD

n =423
0,33+ 1,06
n =357
0,20 + 1,01
n =409
-0,01 £ 1,11
n=186
-0,01 +£1,08
n=416
0,01 +1,01
n = 260
0,07 + 0,86

t-Test
KG < EG

p = 0,59

p = 0,29

p=0,72

p =085

p = 0,40

p=0,03
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Tab. Il:

Variable

GEWICHT - SDS

Gesamt- und Einzel — Gruppenvergleich fir Gewicht-SDS

Zeitpunkt

Geburt

6Monate

12 Monate

18 Monate

24 Monate

48 Monate

Kruskal- Wallis
EG < HG < KG

n=621
p <0,001

n=1555
p=0,18

n =607
p=0,46

n = 307
p=0,04

n=610
p=0,20

n =374
p=0,50

EG
MW + SD

n=99

0,48 £ 1,11
n=99
0,03+ 1,00
n=99
-0,04 + 0,86
n=26
-0,11+ 0,94
n=97
0,18+ 0,84
n =56

0,01 + 0,91

t-Test
EG - HG

p=0,92

p=0,16

p =0,48

p=0,23

p = 0,66

p=0,25

HG
MW + SD

n=99
0,49 + 1,01
n=99
0,22 +0,93
n=99
-0,12+ 0,84
n=95
0,10 £ 0,77
n=97
0,12+ 0,82
n= 58
0,20+ 0,84

t-Test
HG - KG

p <0,001

p=0,11

p=0,70

p=0,01

p=0,25

p=0,22

KG
MW + SD

n =423
0,00+ 1,14
n =357
0,05+ 0,92
n =409
-0,16 £ 0,98
n =186
-0,19 £ 0,97
n=416
0,00+ 1,00
n = 260
0,02+ 1,06

t-Test
KG < EG

p <0,001

p=0,81

p=0,24

p=0,70

p=0,10

p=0,97
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Tab. lll:

Variable

GROSSE - SDS

Gesamt- und Einzel — Gruppenvergleich fur GréRen-SDS

Zeitpunkt

Geburt

6Monate

12 Monate

18 Monate

24 Monate

48 Monate

Kruskal- Wallis
EG < HG < KG

n =621
p <0,001

n = 555
p =0,05

n = 607
p=0,25

n = 307
p =0,07

n=610
p=0,01

n = 374
p = 0,04

EG
MW + SD

n=99
0,34 +1,12

n =99
0,12 + 0,95

n =99
0,07 £ 0,98

n =26
-0,03+1,14

n=97
0,38 +1,07

n =56
0,25+ 1,03

t-Test
EG - HG

p =055

p=0,10

p = 0,46

p=0,80

p=0,10

p=0,75

HG
MW + SD

n=99
0,25+ 1,06

n =99
0,35+ 1,02

n=99
-0,03 +£ 0,91

n =95
0,03 + 0,89

n=97
0,15+ 0,92

n =58
0,31 +0,84

t-Test
HG - KG

p <0,001

p =0,01

p =043

p=0,05

p=0,21

p=0,03

KG
MW + SD

n =423
-0,35+ 1,24

n = 357
0,05+ 0,92

n =409
-0,16 £ 0,98

n =186
-0,19+ 0,97

n=416
0,00 + 1,00

n =260
0,01 +1,05

t-Test
KG < EG

p <0,001

p=0,51

p=0,10

p=0,37

p < 0,001

p = 0,09
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Tab: IV: Gesamt- und Einzel — Gruppenvergleich fir nichtdiabetesspezifische Faktoren

Variable

Geschlecht

SSW

Gestillt: ja/
nein

Stilldauer in
Monaten

ausschlieBlich
gestillt in
Monaten

Monat der
ersten Beikost

Kruskal- Wallis

EG—-HG-KG

& n= 397
Q  n=314
2 p=0,15

n = 364
p=0,373

n =552 /68
¥? p = 0,001

n = 557
p = 0,04

n =534
p <0,001

n = 585
p < 0,001

EG Mann — Withney -
Test
MWt SD EGoHG
4 n=56
Q@ n=43 2 p=0,67
n=99
p=0,55
39,13+15
N=90/9
x2 p=0,01
n =291
p=0,85
8,71+ 5,56
n=91
<
464+ 2 67 P < 0,001
n =99
p=0,20
6,04 + 2,33

%% = Chi- Quadrat nach Pearson (2-seitig)

HG
MW + SD

4 n= 53
Q@ n=46

n=99
39,04 + 1,41

n=98/1

n=97
8,46 + 5,34

n=97
2,93+ 3,01

n =99
5,64 + 1,34

Mann — Withney —
Test

HG—KG

¥ p=0,23

p=0,16

¥ p <0,001

p=0,05

p <0,001

p =0,01

KG
MW + SD

4 n=198
Q n=225

n =166
39,24 + 1,41

n=364/58

n = 369
7,57+ 577

n = 346
427 + 2,56

n =389
524+ 1,78

Mann — Withney -

Test
KG < EG

7 p=0,08

p = 0,50

¥ p=0,21

p =0,05

p=0,19

p = 0,001
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Tab. V: Geschlechtsabhangiger BMI-SDS Vergleich der Kontrollgruppe

BMI-SDS im
Alter von

Geburt

6 Monate

12 Monate

18 Monate

24 Monate

48 Monate

Geschlecht

mannlich
weiblich
Gesamt
mannlich
weiblich
Gesamt
mannlich
weiblich
Gesamt
mannlich
weiblich
Gesamt
mannlich
weiblich
Gesamt
mannlich
weiblich
Gesamt

N

198
225
423
165
192
357
193
216
409
78
108
186
194
222
416
116
144
260

Mw

0,25
0,40
0,33
0,21
0,19
0,20
-0,08
0,06
-0,01
-0,23
0,15
-0,008
0,03
-0,01
0,01
0,00
0,12
0,07

1,07
1,05
1,06
0,90
1,10
1,09
1,03
1,17
1,11
1,14
1,02
1,08
0,98
1,04
1,01
0,80
0,90
0,86

t-Test fiir
MW-Vergleich
zwischen den
Geschlechtern

p=0,157

p =0,834

p=0,223

p=0,019

p =0,638

p=0,275
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Tab. VI: Ergebnisse der gepaarten BMI-SDS Differenzen (Altersintervalle)
in der Varianzanalyse mit Messwiederholung (Kontrollgruppe: n= 209)
(zu Abb. 21)

Varianzanalyse mit Messwiederholung

Gepaarte Differenzen (Bonferroni)

Altersintervalle Mittlere Differenz der t-Test
BMI-SDS Mittelwerte + SE 5
der Altersstufen
Geburt — 6 Monate ,102 ,087 ,241
Geburt — 12 Monate ,308 ,093 ,001
Geburt - 24 Monate 272 ,084 ,001
Geburt - 48 Monate ,242 ,080 ,003
6 Monate — 12 Monate ,205 ,053 ,000
6 Monate - 24 Monate ,169 ,057 ,003
6 Monate — 48 Monate ,140 ,062 ,025
12 Monate — 24 Monate -,036 ,057 ,933
12 Monate — 48 Monate -,065 ,061 ,282
24 Monate — 48 Monate -,030 ,049 ,548
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Tab. VII: Geschlechtsabhangiger BMI-SDS Vergleich der Hochrisikogruppe

BMI-SDS im
Alter von

Geburt

6 Monate

12 Monate

18 Monate

24 Monate

48 Monate

Geschlecht

mannlich
weiblich
Gesamt
mannlich
weiblich
Gesamt
mannlich
weiblich
Gesamt
mannlich
weiblich
Gesamt
mannlich
weiblich
Gesamt
mannlich
weiblich

Gesamt

N

53
46
99
53
46
99
53
46
99
52
43
95
52
45
97
30
28
58

Mw

0,50
0,54
0,52
-0,14
0,49
0,16
-0,02
0,004
-0,01
-0,23
0,21
0,22
0,003
0,06
0,03
0,24
0,26
-0,001

+SD

0,99
1,01
1,00
1,21
1,24
1,26
1,05
1,18
1,11
0,97
1,13
1,04
1,08
1,04
1,06
0,91
1,01
0,98

t-Test fur
MW - Vergleich

p = 0,834

p=0,013

p=0,915

p = 0,896

p=0,783

p = 0,053
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Tab. VIII: Geschlechtsabhangiger BMI-SDS Vergleich der Einfachrisikogruppe

BMI-SDS im
Alter von

Geburt

6 Monate

12 Monate

18 Monate

24 Monate

48 Monate

Geschlecht

mannlich
weiblich
Gesamt
mannlich
weiblich
Gesamt
mannlich
weiblich
Gesamt
mannlich
weiblich
Gesamt
mannlich
weiblich
Gesamt
mannlich
weiblich

Gesamt

N

56
43
99
56
43
99
56
43
99
17

26
52
42
97
26
30
56

Mw

0,33
0,47
0,39
-0,04
0,22
0,07
0,05
0,03
0,04
0,05
-0,25
-0,05
-0,03
-0,15
-0,09
-0,31
-0,13
-0,21

= SD

1,02
1,00
1,00
1,03
1,20
1,11
0,95
1,20
1,06
1,21
0,89
1,00
0,88
1,00
0,92
0,78
0,93
0,86

t-Test fiir

MW-Vergleich

p = 0,49

p = 0,26

p=0,94

p=0,53

p=0,53

p=044
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Tab. IX: Ergebnisse der gepaarten BMI-SDS Differenzen (Altersintervalle) in der
Varianzanalyse mit Messwiederholung (Hochrisikogruppe: n= 58)
(zu Abb. 28)

Varianzanalyse mit Messwiederholung

Gepaarte Differenzen (Bonferroni)

Altersintervalle Mittlere Differenz der t-Test
BMI-SDS Mittelwerte + SE
der Altersstufen .
Geburt — 6 Monate ,033 174 ,849
Geburt — 12 Monate ,452 175 ,012
Geburt - 24 Monate ,463 ,168 ,008
Geburt - 48 Monate 417 ,168 ,016
6 Monate — 12 Monate 418 ,105 ,000
6 Monate- 24 Monate ,429 ,145 ,004
6 Monate — 48 Monate ,383 ,134 ,006
12 Monate — 24 Monate ,011 ,139 ,938
12 Monate — 48 Monate -,035 ,124 779
24 Monate — 48 Monate -,046 111 ,681
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Tab. X: Ergebnisse der VA mit MWH der im 4. Lebensjahr Gibergewichtigen
Kinder Hochrisikogruppe (HG) vs. Kontrollgruppe (KG) (zu Abb. 35)

BMI-SDS der im 4. Lebensjahr iibergewichtigen Kindern ( 2 1,28)

Gruppe Mittelwert
HG ,70
Geburt KG 1,06
Gesamt 97
HG 2,15
6 Monate | KG ,96
Gesamt 1,26
HG 2,08
12 Monate | KG 1,11
Gesamt 1,35
HG 1,01
24 Monate | KG 1,33
Gesamt 1,25
HG 1,76
48 Monate | KG 1,77
Gesamt 1,77
! fa';;'vm mit fiir BMI-SDS der ...

Multivariater
Test

Innersubjekt-
effekte

Zwischensubjekt-

effekte

Altersintervalle innerhalb
der Gruppen

Altersintervalle zwischen
den Gruppen

einzelnen Altersstufen
innerhalb der Gruppen

einzelnen Altersstufen
zwischen den Gruppen

Gesamt - MW zwischen
den Gruppen

+SD
1,27
1,06
1,09
1,17
,63
,93
1,04

PriifgroRe
F

3,4

2,922

4,244

4,428

0,962

N
5
15
20
5
15
20
5
15
20
5
15
20
5
15
20

Signifikanz
P

0,036

0,057

0,004

0,003

0,34
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Tab. XI: Ergebnisse der VA mit MWH fir den BMI-SDS der Einfachrisikogruppe im
Vergleich zur Hochrisikogruppe (zu Abb. 37)

BMI-SDS auf der Basis einer VA Mit MWH (EG vs. HG)

Gruppe Mittelwert + SD N

EG ,30 ,86 55

Geburt HG 42 1,07 58

Gesamt ,36 97 113

EG -,09 ,93 55

6 Monate HG ,38 1,20 58

Gesamt ,15 1,10 113

EG -,22 ,99 55

12 Monate @ HG -,04 1,15 58

Gesamt -,13 1,08 113

EG -,34 ,92 55

24 Monate | HG -,05 1,03 58

Gesamt -,19 ,99 113

EG -,23 ,86 55

48 Monate | HG -,00 ,98 58

Gesamt -,11 ,93 113

1 falsl.v:,/: mit fiir BMI-SDS der ... Prijf?:rése df Signi::kanz
Multivariater ggfegztsgéi”e el 8548 4 < 0,001
Test i i

,dﬁxletr?rgpjtpa;vearile zwischen 1,096 4 0,362
ok, monen eS| ogs |4 04n
TS et a4 <oo
Zwischensubjekt- = Gesamt - MW zwischen 3,508 1 0,064

effekte den Gruppen
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Tab. XII: Differenzen des BMI-SDS in Abhangigkeit der initialen Gewichtskategorie
(EG vs. HG) (zu Abb. 42)

Gruppe

HG

EG

BMI-SDS in Abhangigkeit der initalen Gewichtskategorie

BMI-SDS

initial

P<90

P<90

Altersintervall

Geburt - 24 Monate
Geburt - 48 Monate
24 Monate — 48 Monate
Geburt - 24 Monate
Geburt - 48 Monate
24 Monate — 48 Monate
Geburt - 24 Monate
Geburt - 48 Monate
24 Monate — 48 Monate
Geburt - 24 Monate
Geburt - 48 Monate
24 Monate — 48 Monate

Gepaarte Differenzen (Bonferroni)

Mittlere
Differenz der
Mittelwerte
,219

,186
-,033
1,634
1,525
-,109
414
299
-,116
2,157
2,133
-,024

+ SE

171
,169
,118
,349
,396
319
,143
,138
,126
,238
,359
,289

t-Test
p
,622
,833
1,000
,003
,012
1,000
,017
,105
1,000
,000
,003
1,000
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Tab. XIII:

(EG vs. HG vs. KG) (zu Abb. 44)

Ergebnisse der 1 fakt. VA mit MWH fur Gbergewichtige 4jahrige Kinder

BMI-SDS der iibergewichtigen 4jahrigen Kinder auf der Basis einer VA mit
MWH (EG vs. HG vs. KG)

Gruppe Mittelwert
EG ,15
HG ,70
Geburt
KG 1,06
Gesamt ,86
EG 1,21
HG 2,15
6 Monate
KG ,96
Gesamt 1,25
EG ,86
HG 2,08
12 Monate
KG 1,11
Gesamt 1,29
EG -14
HG 1,01
24 Monate
KG 1,33
Gesamt 1,07
EG 1,45
HG 1,76
48 Monate
KG 1,77
Gesamt 1,73
1 fakt. VA mit .
MWH fiir BMI-SDS der ...

Multivariater
Test

Innersubjekt-
effekte

Zwischensubjekt-
effekte

Altersintervalle innerhalb
der Gruppen

Altersintervalle zwischen
den Gruppen

einzelnen Altersstufen
innerhalb der Gruppen

einzelnen Altersstufen
zwischen den Gruppen

Gesamt - MW zwischen
den Gruppen

+SD
,80
1,27
1,06
1,08
42

1,04

PriifgroRe
F

6,927

2,256

3,103

7,019

2,096

N

Signifikanz
P

< 0,001

0,046

0,004

< 0,001

0,149
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Tab. XIV: Ergebnisse der gepaarten BMI-SDS Differenzen (Altersintervalle) in der
Varianzanalyse mit Messwiederholung (EG vs. HG vs. KG) (zu Abb. 45)

Gepaarte Differenzen (Bonferroni)

Gruppe BMI-SDS fiir

Altersintervalle

Mittlere
Differenz der | + SE

Mittelwerte
Geburt - 24 Monate 463" 168
He Geburt - 48 Monate A7 ,168
24 Monate — 48 Monate -,046 111
Geburt - 24 Monate 636 150
=6 Geburt - 48 Monate 532" 152
24 Monate — 48 Monate -,104 ,115
Geburt - 24 Monate 266 ,078
KG | Geburt - 48 Monate 232 073
24 Monate — 48 Monate -,034 ,045
1 fa';'vm mit fiir BMI-SDS der ... P’ﬁfﬂraﬂe
Test Altersintervalle zwischen 1183
den Gruppen ’
nnersubjekt. | innorhalb dor Gruppen | 24074
effekte einzelnen Altersstufen
zwischen den Gruppen 1,751
Zwischensubjekt- | Gesamt - MW zwischen 2,087

effekte

den Gruppen

t-Test fiir
Altersstufen

,024
,049
1,000
,000
,003
1,000
,002
,005
1,000

1 fakt. VA
mit MWH

df =2
F=9,016
p <0,001
df =2
F= 3,852
p =0,027
df =2

F= 6,069
p = 0,003

Signifikanz
p

<0,001

0,317

<0,001

0,137

0,125
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Tab. XV: Deskriptive Betrachtung der Subgruppen (diabetesspezifische

Alter

Geburt

6 Monate

12 Monate

18 Monate

24 Monate

48 Monate

Familienanamnese) der Hochrisikogruppe

Subgruppe

Vater mit T1D
Mutter mit T1D
Vater mit T1D
Mutter mit T1D
Vater mit T1D
Mutter mit T1D
Vater mit T1D
Mutter mit T1D
Vater mit T1D
Mutter mit T1D
Vater mit T1D
Mutter mit T1D

Hochrisikogruppe

N

44
55
44
55
44
55
43
52
43
54
28
30

BMI - SDS

MW = SD

0,50+£0,98
0,54 + 1,02
0,44 +1,28
-0,07 £ 1,21
0,29+ 0,91
-0,25+£1,19
0,42 + 1,06
0,06 + 1,00
0,21+0,97
-0,11+ 1,11
0,13+ 0,83
-0,12 £ 1,11

Sig.

(2-seitig)

,831

,045

,015

,095

,140

t-Test
bei unabhéangigen

Stichproben
T df
-,214 97
2,027 97
2,487 97
1,688 93
1,489 95
,960 56

,341
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Tab. XVI: Deskriptive Betrachtung der Subgruppen (diabetesspezifische
Familienanamnese) in Abhangigkeit des Geschlechts der Kinder

Subgruppe: Miitter mit Typ-1 Diabetes der Hochrisikogruppe

t-Test fur die Mittelwertgleich-
. bei unabhéngigen Stichproben

Alter Geschlecht N
Sig.
MW + SD T df (2-seitig)

mannlich 29 0,36 + 0,94

Geburt -1,444 53 ,155
weiblich 26 0,75+ 1,08
mannlich 29 -0,32+1,26

6 Monate -1,669 53 ,101
weiblich 26 0,21+1,10
mannlich 29 -0,29 + 1,21

12 Monate -,235 53 ,815
weiblich 26 -0,21+1,20
mannlich 28 0,05+ 0,90

18 Monate -,099 50 ,922
weiblich 24 0,07 +1,13
mannlich 28 -0,18 £ 1,21

24 Monate -,437 52 ,664
weiblich 26 -0,04 + 1,01
mannlich 16 -0,45+0,92

48 Monate -1,793 28 ,084
weiblich 14 0,25+1,22

Subgruppe: Vater mit Typ-1 Diabetes der Hochrisikogruppe

méannlich 24 0,68 + 1,04

Geburt 1,373 42 A77
weiblich 20 0,28 + 0,87
mannlich 24 0,09+1,14

6 Monate -2,051 42 ,047
weiblich 20 0,85+ 1,34
méannlich 24 0,30+ 0,72

12 Monate ,070 42 ,944
weiblich 20 0,28 +1,12
méannlich 24 0,45+ 1,02

18 Monate ,247 41 ,806
weiblich 19 0,37 £1,13
méannlich 24 0,21 +£0,89

24 Monate ,014 41 ,989
weiblich 19 0,21 +1,09
méannlich 14 -0,01 £0,88

48 Monate -,840 26 ,408
weiblich 14 0,26 £ 0,79
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Tab. XVII: Altersbezogene Pravalenz in den Gewichtskategorien von ausschlielich
gestillten Kindern in Abhangigkeit des mutterlichen oder vaterlichen T1D

Alter

1.
Lebensjahr

2,
Lebensjahr

4.
Lebensjahr

Wer hat
T1D

Vater

Mutter

Vater

Mutter

Vater

Mutter

Gewichtskategorien

Unter- Normal- Uber- Adipositas

gewicht gewicht gewicht
5 (5,3%) 76 (80,0%) | 10 (10,5%) | 4 (4,2%)

14 (13,6%) = 78 (75,7%) | 7 (6,8%) 4 (3,9%)

2 Zellen (25% haben eine erwartete Haufigkeit kleiner 5. die
minimale erwartete Haufigkeit ist 3,84.

13 (14,1%) | 71 (77,2%) | 6(6,5%) 2 (2,2%)
12 (11,8%) = 81(79,4%) | 9 (8,8% 0 (0%)

2 Zellen (25% haben eine erwartete Haufigkeit kleiner 5. die
minimale erwartete Haufigkeit ist ,95.

5 (8,6%) 51(87,9%) | 2(3,4%) 0 (0%)
5 (8,9%) 45 (80,4%) | 5 (8,9%) 1(1,9%)

5 Zellen (62,5% haben eine erwartete Haufigkeit kleiner 5. die
minimale erwartete Haufigkeit ist ,49.

Chi?-Test

p= 0,198
df=3

Priufwert =
4,503

p= 0,425
df=3

Prifwert =
2,790

p= 0,453
df=3

Prifwert =
2,626
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Tab. XVIII: Ergebnisse der bivariaten Korrelation fur die Abhangigkeit des BMI-SDS vom
Stillverhalten in den Risikogruppen, sofern Mutter mit Typ-1 Diabetes

BMI-SDS

2. Lebensjahr 1. Lebensjahr

4. Lebensjahr

Studien
gruppe

Risiko-
kollektiv

Hochrisiko-
gruppe

Einfach-
risikogruppe

Risiko-
kollektiv

Hochrisiko-
gruppe

Einfach-
risikogruppe

Risiko-
kollektiv

Hochrisiko-
gruppe

Einfach-
risikogruppe

Bivariate Korrelation

(Spearman-Rho)
Korrelationskoeffizient
Sig. (2-seitig)

N
Korrelationskoeffizient
Sig. (2-seitig)

N
Korrelationskoeffizient
Sig. (2-seitig)

N
Korrelationskoeffizient
Sig. (2-seitig)

N
Korrelationskoeffizient
Sig. (2-seitig)

N
Korrelationskoeffizient
Sig. (2-seitig)

N
Korrelationskoeffizient
Sig. (2-seitig)

N
Korrelationskoeffizient
Sig. (2-seitig)

N
Korrelationskoeffizient
Sig. (2-seitig)

N

Prinzipiell
gestillt

,057
,580
96
-,036
,799
53
,204
,190
43
,073
,483
95
,086
,543
52
,047
,763
43
-,014
,922
54
-,163
,390
30
,126
,558
24

ausschlieBBliche
Muttermilchgabe

151
142
96
,025
857
53
211
174
43
,233
,023
95
263
,060
52
,062
693
43
77
201
54
074
697
30
333
112
24
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Tab. XIX: Ergebnisse der bivariaten Korrelation fir den Zusammenhang zwischen dem
altersabhangigen BMI-SDS und der Beikostgabe

Alter

2. Lebensjahr 1. Lebensjahr

4. Lebensjahr

Studien
gruppe

Risiko-
kollektiv

Hochrisiko-
gruppe

Einfach-
risikogruppe

Risiko-
kollektiv

Hochrisiko-
gruppe

Einfach-
risikogruppe

Risiko-
kollektiv

Hochrisiko-
gruppe

Einfach-
risikogruppe

Bivariate Korrelation
(Spearman-Rho)
Korrelationskoeffizient

Sig. (2-seitig)

N
Korrelationskoeffizient
Sig. (2-seitig)

N
Korrelationskoeffizient
Sig. (2-seitig)

N
Korrelationskoeffizient
Sig. (2-seitig)

N
Korrelationskoeffizient
Sig. (2-seitig)

N
Korrelationskoeffizient
Sig. (2-seitig)

N
Korrelationskoeffizient
Sig. (2-seitig)

N
Korrelationskoeffizient
Sig. (2-seitig)

N
Korrelationskoeffizient
Sig. (2-seitig)

N

BMI-SDS / Erste Beikostgabe

linear
0,083
0,249
196
0,036
0,723
99
0,114
0,267
97
-0,005
0,945
192
0,051
0,622
97
-0,044
0,672
95
-0,085
0,372
112
-0,029
0,831
58
-0,188
0,397
54

kategorial
0,081
0,257
196
0,008
0,939
99
0,145
0,155
97
-0,078
0,283
192
-0,053
0,606
97
-0,096
0,353
95
-0,085
0,372
0,112
-0,084
0,533
58
-0,098
0,479
54
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Tab. XX: Ergebnisse der Multivariaten Regressionsanalyse zum Einfluss
diabetes- und nichtdiabetesspezifischer Faktoren auf den BMI-SDS
im 2. Lebensjahr (Risikokollektiv)

BMI — SDS 2. Lebensjahr

Schwangerschaftswoche
Geschlecht

BMI-SDS Geburt
BMI-SDS 1. Lebensjahr
Stilldauer in Monaten

Dauer der ausschlieBli-
chen Muttermilchgabe

Monat der ersten Beikost

Diabetesdauer in Jahre
bei Geburt des Kindes

Dauer der Schulbildung
des Vaters

Dauer der Schulbildung
der Mutter

Alter des Vaters bei
Geburt des Kindes

Alter der Mutter bei
Geburt des Kindes

Familiare Diabetes-
dispostion

Diabetesspezifische
Pradisposition

Regressions-
koeffizient

-,007
,007

-,044
,004

,038

-,075

,011

-,023

,036

-,229

SE

,048
,129
,064
,059
,015
,029

,039
,007

,048

,052

,016

,021

,073

,139

-,144
053
1,733
8,083
025
1,751

-1,126
,507

, 787

-1,448

722

-1,125

,502

-1,646

Sig.

,886
,958
,085
,000
,980
,082

,262
,613

,432

,149

471

,262

,616

,102

ANOVA

n= 183
df= 14
F=6,317

p=> 0,001
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Tab. XXI: Ergebnisse der Multivariaten Regressionsanalyse zum Einfluss

diabetes- und nichtdiabetesspezifischer Faktoren auf den BMI-SDS im
4. Lebensjahr (Risikokollektiv)

BMI-SDS 4. Lebensjahr

Schwangerschaftswoche
Geschlecht

BMI-SDS Geburt
BMI-SDS 1. Lebensjahr
BMISDS 2. Lebensjahr
Stilldauer in Monaten

Dauer der ausschlieBBlichen
Muttermilchgabe

Monat der ersten Beikost

Diabetesdauer in Jahre bei
Geburt des Kindes

Dauer der Schulbildung des
Vaters

Dauer der Schulbildung der
Mutter

Alter des Vaters bei Geburt
des Kindes

Alter der Mutter bei Geburt
des Kindes

Familidre Diabetesdispostion

Diabetesspezifische
Pradisposition

Regressions-
koeffizient

,012

,518

-,010

,310

,402

,000

,030

-,055
,006

-,026

-,040

-,001

-,004

,042
-,150

SE

,049
,135
,070
,069
,079
,016
,031

,047
,007

,053

,059

,018

,024

,064
,139

240
3,843
- 141
4,513
5,106
-,007

968

-1,191
,855

-,491

-,667

-,077

-,154

,658
-1,080

Sig.

,811
,000
,888
,000
,000
,994
,336

,237
,395

,624

,506

,939

,878

512
,283

ANOVA

n=108

F= 8,325

p=<0,001
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Tab. XXII: Detaillierte Ergebnisdarstellung der herausgefilterten signifikant Einfluss nehmenden diabetes- und nichtdiabetesspezifischen Faktoren

auf den BMI-SDS im 2. Lebensjahr in Abhangigkeit der Studiengruppe

ABHANGIGE EINFLUSSFAKTOR
VARIABLE (unabhingige Variable)
BMI-SDS Geburt
BMI-SDS BMI-SDS im

2. Lebensjahr | 1. Lebensjahr

Schulbildung der Mutter

Studiengruppe
n

Risikokollektiv n=183
Einfachrisikogruppe n= 89
n= 94

n =183

Hochrisikogruppe
Risikokollektiv
Einfachrisikogruppe n= 89
n= 94
n=183

Hochrisikogruppe
Risikokollektiv
Einfachrisikogruppe n= 89

Hochrisikogruppe n =94

BIVARIATE KORRELATION

Korrelations-
koeffizient

0,16

0,09

0,21

0,54

0,51

0,58

-0,13

-0,11

-0,14

Signifikanz
Chi?Test (einseitig)

0,01

0,19

0,02

< 0,001

< 0,001

< 0,001

0,05

0,152

0,08

LINEARE REGRESSION

Regressions

koeffizient Signifikanz

0,11 0.85

0,12 0.17

0,11 0,232

0.47 < 0,001
0,40 < 0,001
0,50 < 0,001
-0,07 0.15

-0,07 0.31

- 0,04 0.59
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Tab. XXIlI: Detaillierte Ergebnisdarstellung der herausgefilterten signifikant Einfluss nehmenden diabetes- und nichtdiabetesspezifischen Faktoren
auf den BMI-SDS im 4. Lebensjahr in Abhangigkeit der Studiengruppe

. . BIVARIATE KORRELATION LINEARE REGRESSION
ABHANGIGE EINFLUSSFAKTOR Studiengruppe
VARIABLE  (unabhingige Variable) n Korrelations- Signifikanz Regressions | o @ fikanz
koeffizient Chi*Test (einseitig) koeffizient .

Risikokollektiv n=108 0,20 0,02 0,52 < 0,001

Geschlecht Einfachrisikogruppe n = 51 0,17 0,12 0,49 0,03

Hochrisikogruppe n =57 0,26 0,03 0,55 0,01

Risikokollektiv n=108 0,19 0,02 - 0,01 0,89

BMI-SDS Geburt Einfachrisikogruppe n = 51 0,13 0,17 0,07 0,55

Hochrisikogruppe n =57 0,22 0,05 -0,04 0,67
Risikokollektiv n=108 0,57 < 0,001 0,31 < 0,001

BMI-SDS Einfachrisik =51 0,48 < 0,001 0,25 0,03

1. Lebensjahr infachrisikogruppe n = , ) , ,

BMI-SDS Hochrisikogruppe n =57 0,62 < 0,001 0,30 0,007
4. Lebensjahr Risikokollektiv =~ n =108 0,62 < 0,001 0,40 < 0,001
B8MI-SDS Einfachrisik =51 0,55 < 0,001 0,38 0,004

2. Lebensjahr infachrisikogruppe n = , ) , )

Hochrisikogruppe n =57 0,65 < 0,001 0,46 < 0,001

Risikokollektiv n=108 -0,24 0,006 - 0,03 0,62

Schulbildung Vater Einfachrisikogruppe n = 51 -0,20 0,78 -0,02 0,85

Hochrisikogruppe n =57 -0,27 0,02 - 0,06 0,52

Risikokollektiv n=108 -0,23 0,009 -0,04 0,51

Schulbildung Mutter Einfachrisikogruppe n = 51 - 0,31 0,12 -0,14 0,13

Hochrisikogruppe n =57 -0,17 0,11 0,07 0,46
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Tab. XXIV: Einfluss auf den BMI- SDS im 4. Lebensjahr in Abhangigkeit des Geschlechts (Risikokollektiv)

EINFLUSSFAKTOR

ABHANGIGE sl
VARIABLE (unabhéngige
Variable)
BMI-SDS im
1. Lebensjahr
BMI-SDS

4. Lebensjahr

BMI-SDS im
2. Lebensjahr

Risiko-
kollektiv

mannlich
n=55

Weiblich
n= 89

mannlich
n=>55

Weiblich
n= 89

BIVARIATE KORRELATION

Korrelations-
koeffizient

0,54

0,64

0,58

0,68

Signifikanz

Chi*Test
(einseitig)

< 0,001

< 0,001

< 0,001

< 0,001

Regressions
koeffizient

0,28

0,37

0,36

0,48

LINEARE REGRESSION

Signifikanz M°d:':9”te
0,002
0,45
< 0,001
< 0,001
0,58
< 0,001

ANOVA

df=2
F=21,55
p< 0,001

df=2
F= 38,04
p< 0,001
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Tab. XXV: Pravalenzen innerhalb der BMI-SDS DUMMY-Variablen

. Ubergewicht
Untergewicht -
* . Adipositas
Normalgewicht BMI-SDS > 1.2
Alter Studiengruppe (BMI-SDS < 1,28) : S : S o .
(=Risikofélle)
s Giiltige s Giiltige
Haufigkeit Prozente Haufigkeit Pl
Risiko- mannlich 99 90,8 10 9,2
= kollektiv weiblich 74 83,1 15 16,9
1]
g Einfach- méannlich 50 89,3 6 20,7
§ risikogruppe | ygipjich 35 81,4 8 18,6
- Hochrisiko- = mannlich 49 92,5 4 7,5
gruppe weiblich 39 84,8 7 15,2
Risiko- mannlich 97 90,7 10 9.3
= kollektiv weiblich 80 92,0 7 8,0
©
g Einfach- ménnlich 51 92,7 4 74
§ risikogruppe |\ eiblich 39 92,9 3 7,1
o Hochrisiko- mannlich 46 88,5 6 11,5
gruppe weiblich 41 91,1 4 8,9
Risiko- mannlich 54 96,4 2 3,6
x kollektiv weiblich 52 89,7 6 10,3
1]
@ Einfach- mannlich 26 100 0 0
(] £
§ risikogruppe | \yeipjich 27 90 3 10
< Hochrisiko- = mannlich 28 93,3 2 6,7
gruppe weiblich 25 89,3 3 10,7
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