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ABKURZUNGEN

ADA American Diabetes Association

DKA Diabetische Ketoazidose

EM Erstmanifestation

GADA Glutamatdecarboxylase-Antikorper
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HNF-1beta Hepatocyte nuclear factor 1beta
HNF-4alpha Hepatocyte nuclear factor 4alpha
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LADA Latent Autoimmune Diabetes of Adults
MODY Maturity Onset Diabetes of the Young
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Ti1DM Typ-1-Diabetes mellitus
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ZUSAMMENFASSUNG

Ziel

Diese retrospektive Datenanalyse beschaftigt sich mit dem Trend in der Inzidenzentwicklung
des Typ-1-Diabetes mellitus (T1DM) bei Kindern und Jugendlichen von 0 - < 19 Jahren in der
Steiermark. Ziel dieser Studie ist die Erhebung der Inzidenzdaten von 1999 bis 2009 der
Univ.-Klinik fir Kinder- und Jugendheilkunde Graz und des LKH Leoben, Auswertung und Be-

urteilung daraus resultierender Trends.

Methode

Anhand von Inzidenzblattern und Patientinnenakten wurden alle Kinder und Jugendliche von
0 - < 19 Jahren, die in der Steiermark von 1999 bis 2009 an Typ-1-Diabetes mellitus neuer-
krankten, erfasst. Die Auswertung erfolgte nach Geschlecht, Altersgruppen (0-<5,5-< 10,
10 - < 15 und 15 - < 19 Jahre), Zentren (Univ.-Klinik fir Kinder- und Jugendheilkunde Graz
und LKH Leoben), Manifestationsdatum, Bezirke, Verwandtschaftsverhaltnissen, diabeti-
scher Ketoazidose bei Erstmanifestation und Antikérperbefunde bei Erstmanifestation. Wei-
ters erfolgten Inzidenzberechnungen, unterteilt in Gesamtinzidenz und Inzidenz hinsichtlich

Geschlecht und Altersgruppen, und Pravalenzberechnungen fiir die diabetische Ketoazidose.

Ergebnisse

Insgesamt manifestierten in dem Zeitraum 1999 bis 2009 318 Patientlnnen (Madchen: n =
158, Knaben: n = 160). Die relative Haufigkeit des TIDM hinsichtlich der Altersgruppen 0 - <
5,5-<10,10-<15und 15 - < 19 Jahren betrug 23,6 %, 31,4 %, 34 % bzw. 11 %.

Die Gesamtinzidenz fiir Kinder und Jugendliche von 0 - < 19 Jahre in diesem Zeitraum betrug
12/100.000 (0 - < 15 Jahre: 14/100.000) und wies eine Steigerung von 41 % verglichen zum
Ausgangsjahr auf (1999: 9,4/100.000, 2009: 13,3/100.000). In der Altersgruppe 5 - < 10 Jah-

ren kam es zu einer Verdreifachung (+ 226 %) der Inzidenz verglichen zum Ausgangsjahr.

Schlussfolgerungen
In internationalen und nationalen Studien wurde eine Inzidenzsteigerung des T1IDM be-

schrieben. (1-6) Diesen Trend kdnnen wir auch in der Steiermark beobachten.




ABSTRACT

Aim of Study

The aim of this retrospective data analysis was to analyze trends in the incidence of type 1
diabetes (T1DM), as well as age and prevalence of diabetic ketoacidosis at diabetes onset
among children and adolescents between zero and < 19 years of age in Styria from 1999 to

20009.

Method

Data of all patients with newly diagnosed diabetes (0 - < 19 years of age) from 1999 to 2009
were collected at the department of paediatrics, Medical University of Graz, and the regional
hospital Leoben using incidence data sheets and patient records.

The analysis was done according to gender, age groups (0 -<5,5-<10,10-<15and 15-<
19 years), hospital, onset date, district, family relationships, diabetic ketoacidosis at diabetes
onset and antibody results at diabetes onset. In addition, the incidence, divided into total
incidence and incidence according to gender and age groups, as well as the prevalence for

the diabetic ketoacidosis was calculated.

Results

Overall, there were 318 patients with newly diagnosed diabetes between 1999 and 2009.
(female: n = 158, male: n = 160). The relative frequency of the T1IDM according to the age
groups 0-<5,5-<10,10-<15and 15 - < 19 years was 23.6 %, 31.4 %, 34 % and 11 %. The
overall incidence for children and adolescents between 0 - < 19 years in this time period was
12/100.000 (O - < 15 years: 14/100.000). There was an increase of 41 % between 1999 and
2009 (1999: 9.4/100.000, 2009: 13.3/100.000). In the age group 5 - < 10 years, there was a

triplication (+ 226 %) in the incidence compared to 1999.

Conclusions
A steep increase in the incidence of the TIDM has been reported both in international and
national studies. (1-6) In our study we also found an increase in the incidence of TIDM in

children and adolescents in Styria.




1 EINLEITUNG

Zahlreiche Studien in Europa und weltweit belegen die kontinuierliche Inzidenzsteigerung
des Typ-1-Diabetes mellitus bei Kindern unter 15 Jahren (zwischen 0,6 % und 9,3 %) in den
letzten Jahrzehnten. Bis 2020 wird ein weiterer signifikanter Anstieg erwartet. (3)

Dieser Trend zeichnet sich auch in Osterreich ab. (4,5) Deshalb habe ich es mir zur Aufgabe
gemacht, die Inzidenzentwicklung des T1DM in der Steiermark von 1999 bis 2009 zu ermit-

teln.

Das Ziel der Diplomarbeit ist die Erhebung der Inzidenzdaten aus der Steiermark von 1999
bis 2009 anhand von Patientinnendaten der Univ.-Klinik fir Kinder- und Jugendheilkunde
Graz und des LKH Leoben mit Beurteilung daraus resultierender Trends. Neben vier Alters-
gruppen wurden weitere Merkmale wie diabetische Ketoazidose, Antikdrpernachweis, Ge-
schlecht, Manifestationsdatum, geografische Herkunft und Verwandtschaftsverhaltnisse in

die Auswertung miteinbezogen.

Einleitend, um auf das Thema hinzufiihren, werden allgemeine Grundlagen wie Epidemiolo-
gie, die Atiopathogenese, Pradiktion und Komplikationen des Typ-1-Diabetes mellitus be-
handelt. Weiters wird anhand internationaler und nationaler Studien die Inzidenzent-
wicklung beschrieben.

Nach der Beschreibung der Methode werden die Ergebnisse der Inzidenzerhebung mittels
unterschiedlicher Diagramme und Abbildungen prasentiert und abschlieRend diskutiert und
mit internationalen und nationalen Studien verglichen. Daraus resultieren Konsequenzen fiir

Forschung und Praxis.




1.1. Was ist Diabetes?

1.1.1. Definition

,Diabetes mellitus” ist eine Stoffwechselstérung mit unterschiedlicher Atiologie, die durch
das Leitsymptom Hyperglykdmie und Glukosurie charakterisiert ist. Durch Stérung der Insu-
linsekretion und/oder Insulinwirkung werden vor allem Kohlenhydrat-, Fett- und EiweiR-
stoffwechsel beeintrachtigt. Man unterscheidet zwischen Insulinmangel und Insulinresistenz
(= relativer Insulinmangel), welche auf eine abgeschwachte Wirksamkeit des Insulins zurlick-
zufiihren ist. (7)

Polyurie, Polydipsie, Glukosurie und Gewichtsverlust sind charakteristische Symptome bei
Erstmanifestation eines Diabetes mellitus. (7) Bei Kindern und Jugendlichen tritt am haufigs-
ten der T1IDM auf, der auf eine autoimmune, zellvermittelte, progressive Zerstorung der
insulinproduzierenden B-Zellen des Pankreas zurlickzufiihren ist. Die Manifestation wird bei
genetisch pradisponierten Personen vermutlich durch Umwelteinflisse und Infektionen

getriggert. (1,2,8-14)

Die WHO und ADA teilen den Diabetes mellitus in verschiedene Typen ein, die durch ver-
schiedene Merkmale gekennzeichnet sind. Nachfolgend werden die Klassifikationen nach

Atiologie und klinischen Schweregrad angefiihrt. (7,15)

1.1.2. Klassifikation nach Atiologie (WHO und ADA 1999)

I. Typ-1-Diabetes

Der T1IDM ist in unseren Breiten die haufigste Diabetesform im Kindes- und Jugendal-
ter, bei dem die B-Zelldestruktion zum absoluten Insulinmangel fihrt. (= Insulinab-

hangiger DM)

a) Immunologisch bedingt

Sonderform LADA (latent autoimmune diabetes [with onset] in adults):
T1DM mit Manifestation im Erwachsenenalter (> 25 Jahre), hier bildet sich der
Insulinmangel relativ langsam aus. In den ersten sechs Monaten besteht meist

keine Insulinpflichtigkeit, Nachweis von GAD-AK




b) Idiopathisch (in Europa selten)

Il. Typ-2-Diabetes
Der T2DM st die haufigste Diabetesform im Erwachsenenalter und wird nun auch
zunehmend bei adipdsen Kindern und Jugendlichen in der westlichen Welt beobach-

tet.

Er ist gekennzeichnet durch drei Faktoren mit unterschiedlichem Auspragungsgrad:
- Insulinresistenz
- Sekretorischer Defekt der B-Zelle

- Fortschreitende Apoptose der B-Zellen

lll. Andere Diabetesformen

a) Genetische Defekte in der B-Zellfunktion (autosomal-dominanter Erbgang)

Maturity-onset Diabetes of the Young (MODY) ohne Auto-AK-Nachweis und ohne
Adipositas, Manifestation vor dem 25. Lebensjahr, ca. 1 % aller Diabetiker

- MODY 1: HNF-4alpha, Chromosom 20q

- MODY 2 (15 %): GK, Chromosom 7p

- MODY 3 (65 %): HNF-1-alpha, Chromosom 12q

- MODY 4: IPF-1, PDX-1, Chromosom 13q

- MODY 5: HNF-1beta, Chromsom 17q

- MODY 6: NeuroD1, Chromsom 2q

b) Genetische Defekte der Insulinwirkung

z.B. Typ-A-Insulinresistenz, Leprechaunismus-Syndrom, Mendenhall-Syndrom,

Lipoatrophischer Diabetes

c) Erkrankungen des exokrinen Pankreas

z.B. Pankreatitis, Trauma, Pankreatektomie, Zystische Fibrose, Thalassamie,

Hamochromatose, fibrokalzifizierende Pankreatitis, Neoplasie




d) Endokrinopathien

z.B. Akromegalie, Cushing-Syndrom, Glukagonom, Phdochromozytom, Hyper-

thyreose, Somatostatinom, Aldosteronom

e) Medikamentos indiziert

z.B. durch Glukokortikoide, Schilddriisenhormone, Betaadrenergika, Thiazide, hor-

monelle Kontrazeptiva

f) Infektionen

z.B. durch kongenitale Rotelninfektion, CMV-Infektion

g) Seltene immunologisch bedingte Formen

z.B. Anti-Insulin-Rezeptor-Antikorper, Stiff-Man-Syndrom

h) Genetische Syndrome, die gelegentlich mit Diabetes vergesellschaftet sind

z.B. Down-, Klinefelter-, Turner-Syndrom, u.a.

IV. Gestationsdiabetes

Krankheitsbeginn oder Nachweis einer Glukoseintoleranz wahrend der Schwan-

gerschaft

1.1.3. Klassifikation nach dem klinischen Schweregrad (WHO 2000)

e |GT: Impaired glucose tolerance = gestorte Glukosetoleranz
e NIR: Non-insulin requiring = nicht-Insulin-abhangig (T2DM)
e |RC: Insulin requiring for control
(Typ-2-Diabetiker, die orale Antidiabetika und Insulin beno6tigen)
e |RS: Insulin requiring for survival

(Typ-1- und Typ-2-Diabetes mellitus ohne eigene Insulinproduktion)




Es gibt charakteristische Unterschiede zwischen Typ-1-, Typ-2-Diabetes und MODY (Tab. 1).

TiDM

T2DM

MODY

Haufigkeit

5-10%

80-95%

1-5%

Haufigstes
Manifestationsalter

Kindheit bis Erwachse-
nenalter

Spateres Erwachsenen-
alter

Jugend und frihes Er-
wachsenenalter

Atiologie Genetische Pradispositi- | Polygen, multifaktoriell Monogen
on, multifaktoriell
Vererbung Variabel Variabel, Autosomal dominant
maternal haufiger als (Penetranz 80 — 90 %)
paternal
Autoimmunkomponente Ja Nein Nein

Habitus Normalgewicht Haufig Ubergewicht Normalgewicht

Beginn Rapid Schleichend Schleichend
Schweregrad der Schwer Variabel Mild bis moderat
Hyperglykamie

Neigung zu Ketoazidose Ja Nein Nein
Begleiterkrankungen Keine Haufig Teil des metaboli- | Sehr selten (Malformati-

schen Syndroms mit
Hypertonus, Fettstoff-
wechselstérung und
Insulinresistenz

on von Niere, Genitale)

Insulinsekretion Vermindert bis fehlend Hyperinsulindmie mit Vermindert
gestorter 1. Phase der
Insulinfreisetzung

Insulinsensitivitat Normal Vermindert Normal

Insulinabhangigkeit bei Ja Nein Nein

Diagnosestellung

Tabelle 1: Unterschiede zwischen den Diabetes-Typen [modifiziert nach: (16)]

1.1.4. Klinik

Die typische Symptomatik einer Diabetes-Manifestation variiert, ist aber meistens gekenn-
zeichnet durch Polyurie und folglich Polydipsie, Enuresis, Gewichtsabnahme trotz ausrei-
chender Nahrungsaufnahme und HeiBhunger, Abgeschlagenheit, Nachlassen der koérperli-

chen Leistungs- und Konzentrationsfahigkeit. (17)




Bei Ketoazidose kdnnen weiters Ubelkeit, Erbrechen, Kopfschmerzen, trockene Haut und
Schleimhaute, eine Pseudoperitonitis diabetica, nach Azeton riechende Ausatemluft, sowie
eine Kussmaul-Atmung (als Folge der metabolischen Azidose) bei der Erstmanifestation auf-

treten. (17)

Besonders bei jingeren Kindern kann die Erstmanifestation einen rapiden und dramatischen

Verlauf nehmen und auch zu einem Coma diabeticum fiihren. (17)

1.2. Typ-1-Diabetes — Was wissen wir?

1.2.1. Atiopathogenese

Die Atiologie des T1DM ist sehr komplex und noch nicht génzlich geklart. Die zurzeit vorherr-
schende Theorie wird durch genetische Pradisposition, autoimmunologische Prozesse und
zahlreiche Einfliisse von Umweltfaktoren, wie Virusinfektionen, Erndhrungsfaktoren, Wachs-

tum, Toxine und psychosoziales Umfeld begriindet. (1,2,8-14,18,19)

Faktoren, die bei der Entstehung des TIDM
ursdchlich eine Rolle spielen kdnnen

Genetische Suszeptibilitat
e Diabetes-Loci
(VNTR, Vitamin-D-Rezeptor etc.)
e  HLA-Klassen
Autoimmunitat
e  Zytokine, Zytokinrezeptoren
e  Th1/Th2-Verschiebung
e  Molekulares Mimikrie
(Kuhmilchantigene,Coxsackie-Sequenzen)
Umwelteinflisse
e  Toxine (Nitrosamine, Alloxan, etc.)
e Nahrungsmittelbestandteile

(Kuhmilchproteine, Gluten, etc.)

e Infektionen (Viren)

Tabelle 2: Faktoren in der TIDM Pathogenese [modifiziert nach: (9)]




Genetik

Der T1DM scheint eine genetisch heterogene Krankheit zu sein. Es kommen verschiedene
genetische Faktoren bei einzelnen Patienten zu tragen. (18) Das ,Diabetesgen” wurde bis
dato zwar noch nicht gefunden, aber durch genomweite Kopplungsanalysen wurden
chromosomale Regionen mit Diabetesgenen (Polymorphismen des Vitamin-D-Rezeptorgens,
des Interleukin-12-Gens und des VNTR-Locus des Insulingens) identifiziert. Es werden noch
15 weitere Genloci, die an der Autoimmungenese des T1DM beteiligt sind, vermutet. (9)

Einen zentralen Punkt der Genetik stellt die HLA-Region (IDDM 1 Locus) dar. Sie erklart unge-
fahr die Halfte des genetischen Risikos. Ungefahr 20 andere non-HLA-Genloci kodieren eben-
falls, jedoch schwach, fiir eine erhohte Typ-1-Diabetes-Empfanglichkeit. Darunter IDDM 2

und IDDM 12, die nur ungefahr 15 % des genetischen Risikos ausmachen. (1)

Priidisponierende HLA-Regionen

Vor allem die HLA-Region auf dem Chromosom 6p21.3, einschlieRlich der HLA-Klasse-II-Loci
HLA-DRB;, -DQB1, DQA;, sowie HLA-DR3 und HLA-DR4 (bei 95 % der Patientlnnen nachweis-
bar) kodieren fir ein erhohtes Risiko an TIDM zu erkranken. (1,9,11,18)

Nachfolgend eine Auflistung der pradisponierenden HLA-Regionen in den MHC-Klassen 1

und 3.

Klasse-1- MHC-Molekiile: HLA-A, HLA-B und HLA-C

Bei Diabetespatientinnen ist eine vermehrte Expression von HLA-B8 und HLA-B15 bekannt.
(9,18)

In einem Experiment an transgenen Mausen wurde die nicht-immunologische Rolle der Klas-
se-I-MHC-Molekiile im Prozess der Diabetesentstehung beschrieben. Durch eine Uberex-
pression des Klasse-I-MHC-Molekiils H-2K in pankreatischen B-Zellen kommt es direkt, ohne

T-Zell-Infiltration des Pankreas oder andere Immunprozesse, zur Entwicklung eines Diabetes.

(9)

Klasse-lll-MHC-Molekiile: Gene fir TNF-a und -B

Diese Tumornekrosefaktoren spielen als proinflammatorische Zytokine bei der Destruktion

der pankreatischen Inselzellen eine zentrale Rolle. (9)
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Protektive HLA-Regionen

HLA-DR2-Haplotypen, die DRB1*1505 und DQB1*0602 aufweisen, und HLA-DR5 sind offen-

bar protektiv. (1,9,11) Im Gegensatz zu den 20 % der europdischen bzw. amerikanischen Be-

volkerung, die den protektiven HLA-DR2-Haplotyp tragen, sind weniger als 1 % der Kinder

mit Typ-1-Diabetes DR2 (DQB1*0602) positiv. (11)

Erbrisiko

Bei Angehdrigen ersten Grades: ca. 5 %
Fur Kinder, wenn ein Elternteil erkrankt: ca. 5 %
, wenn beide Elternteile erkrankt: 20 %
Bei Kindern erkrankter Vater: 6 %
erkrankter Mitter: 1 %
Fur Geschwister eines Kindes mit TIDM:5-6 %
HLA-identisch: 15 —-30 %
DR3, DR4 positiv: ca. 30 %
Fiir Geschwister eines eineiigen Zwillings: ca. 50 %

HLA-DR3, DR4- positiv: ca. 60 % (18)

Umweltfaktoren

Umwelteinfliisse stellen Risiko- als auch Schutzfaktoren bei der Entwicklung eines Typ-1-

Diabetes dar. Die Hauptumweltfaktoren, die in der Atiopathogenese diskutiert werden, sind:

e Virusinfektionen

e Erndhrungsfaktoren
e Vitamin-D-Mangel
e Toxine

e Wachstum

e Psychosoziale Faktoren

Genetische Pradisposition scheint Voraussetzung fiir die Erkrankung an TIDM zu sein, aber

die Manifestation beruht auf der Exposition und dem Zusammenwirken einer oder mehrerer

aggressiver Umweltfaktoren, also deren Qualitdt, Quantitdt und dem Zeitpunkt. Weiters
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nimmt man an, dass unterschiedlich ausgepragte Umwelteinfliisse fiir die weltweit stark
unterschiedlichen Inzidenzzahlen bzw. fir den Inzidenzanstieg verantwortlich sind. (1,2,8-

14,18)

Die ausschlaggebende Rolle exogener Faktoren in der Atiologie des TIDM wird noch durch

folgende Fakten untermauert:

1. Es kommt bei weniger als 10 % jener Personen, die diabetesassoziierte HLA-

Regionen aufweisen, zur TIDM Manifestation

2. Unter 40 % Konkordanz bei monozygoten Zwillingen

3. > 10-fache Differenz der Inzidenzzahlen in Europa

4. Mehrfache Inzidenzsteigerung in den letzten 50 Jahren in vielen Industrielandern

5. In Migrationsstudien wurde nachgewiesen, dass die Inzidenzzahlen in Populationen,
die von Regionen mit niedrigen Inzidenzzahlen in Regionen mit hoher
Diabetesinzidenz umsiedeln, ansteigen bzw. sich an die neue Umgebung angleichen.
(14)

Virusinfektionen

Einige Viren, wie z.B. Roteln-, Coxsackie-B-, Mumps-, Influenza-, Varizella-, Poliomyelitis-,
Hepatitis-A- und Zytomegalieviren, werden als mogliche Trigger bei Entstehung des T1DM
diskutiert. (1,9-11,18)

Saisonale Manifestationsunterschiede, also das gehadufte Auftreten im Herbst bzw. Winter,
lassen auch auf einen kausalen Zusammenhang zwischen Virusinfektionen und
Diabetesmanifestation schlieRen. (18) Weiters nimmt man an, dass zwischen Virusinfektion

und T1DM Manifestation eine jahrelange Latenzzeit liegen kann. (9)

Rételn

Die kongenitalen Rételn waren bisher das Paradebeispiel fir virusinduzierten Diabetes bei
Menschen. Es wurde beobachtet, dass ungefahr 50 % aller Kinder mit einer
Rotelnembryopathie einen TIDM entwickeln. (8,9,18) Jedoch wurden die kongenitalen R6-
teln durch effektive Impfprogramme in den meisten westlichen Landern eliminiert. Somit ist

die Gruppe der Enteroviren als viraler Trigger eines TIDM in den Vordergrund geriickt. (8)
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Enteroviren

Derzeit werden hauptsichlich Enteroviren als Faktoren fiir die virale Atiopathogenese disku-
tiert. Anhand eines Tiermodells wurde der direkte Nachweis einer diabetogenen Wirkung
des Coxsackie-B4-Virus erbracht. (9) Das Virus wurde aus dem Stuhl eines akut an Diabetes
erkrankten Kindes isoliert und anschlieRend auf Mause Ubertragen, bei denen es kurz nach
Inokkulation und Infektion zur Diabetesmanifestation kam. (9)

Weiters zeigen Berichte, dass saisonale Manifestationsunterschiede, denen der Enterovirus-
Infektionen folgen, und dass haufiger Antikorper gegen Coxsackie B Serotypen bei neudiag-

nostizierten Diabetikerlnnen nachgewiesen wurden als bei Kontrollpersonen. (8)

Kiess et al. entwickelten Vorstellungen lber die dtiopathogenetische Wirkung von Virusin-

fektionen. (18) Nachfolgend zwei Beispiele:

e Durch Virus-induzierte Expression von Antigenen in 3-Zellen kommt es zu einer auto-
immunologischen Zerstorung derselben, weil das Immunsystem sie als fremd er-

kennt. (18)

e Bei dem ,molecular mimicry”, also einer Kreuzreaktion zwischen Viren und B-Zellen,
exprimieren beide dhnliche Antigene und somit zerstort das Immunsystem sowohl

Viren als auch B-Zellen. (18)

Erndhrungsfaktoren

Stillen versus kuhmilchhaltige Babynahrung

Studien zeigen, dass gestillte Kinder ein geringeres Risiko aufweisen einen Diabetes zu ent-
wickeln, als solche, die vorwiegend oder friih mit kuhmilchhaltiger Babynahrung ernahrt
wurden. Finnische Autoren postulieren, dass bei Kindern mit genetischer Disposition, durch
eine kurze Stilldauer (< 3 Monate) und friihe Exposition gegenliber Kuhmilchproteinen, eine
rasche Progression der Inselzellautoimmunitat geférdert wird. Deshalb wird dem Stillen eine

eher protektive Wirkung in der Entstehung des TIDM zugeschrieben. (8,9,13,14)
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Zerealien
Studien zeigen, dass es eine Assoziation zwischen friiher Zerealienexposition und friihem

Auftreten einer B-Zell-Autoimmunitat gibt. (8,12-14,20)

Eine deutsche Studie zeigte, dass eine Exposition gegeniiber glutenhaltigen Zerealien vor
dem 3. Lebensmonat mit einem erhéhten Inselautoantikdrper-Risiko einhergeht. 4 von 17
Kindern, denen vor dem 3. Lebensmonat glutenhaltige Nahrung verabreicht wurde, entwi-
ckelten Inselautoantikorper. Kinder, die erst nach dem 6. Lebensmonat mit glutenhaltiger

Nahrung in Kontakt kamen, hatten kein erhéhtes Risiko fir Inselautoantikérper. (13,14)

Eine Studie aus den USA postulierte sowohl eine friihe (< 4 Monate) als auch eine spate (> 7
Monate) Exposition gegenilber Zerealien mit einem erhohten Risiko an B-Zell-
Autoimmunitat. Weiters zeigte die amerikanische Studie, dass das erhdhte Risiko
glutenunabhangig ist, also alle Zerealien (glutenhaltige und nicht glutenhaltige) betrifft.

(14,20)

Weitere Faktoren

Bei geringer Aufnahme von Tocopherolen, Ascorbinsdure, Vitamin E und Omega-3-
Fettsduren wurde ein erhohtes Risiko fiir die TADM Entwicklung beobachtet. (12)
Zusammenfassend stellt die friihe Nahrungsmittelexposition einen der ersten entscheiden-

den Umweltfaktoren, denen die Kinder ausgesetzt sind, dar. (14)
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Vitamin-D-Defizit

Die EURODIAB Studiengruppe und andere Studien zeigten kiirzlich, dass eine Vitamin-D-
Substitution in der Kindheit das Risiko einer Diabeteserkrankung signifikant senkte und des-
halb ein relativer Mangel an aktivierten Vitamin D bei der Entwicklung eines TIDM in der

Kindheit wesentlich zum Risiko beitrage. (8,14)

Abbildung 1 zeigt, dass die taglich empfohlene Dosis der Vitamin-D-Substitution bei Kindern
in Finnland in den letzten 50 Jahren schrittweise gesenkt wurde (zu einem Zehntel der emp-
fohlenen Dosis zwischen 1940 und 1950) und deshalb angenommen wird, dass es aufgrund

dessen zur Steigerung der Diabetesinzidenz gekommen ist. (21)

70 - - -
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60 -
1875: Daily eeommendation
reduced to 1000 1L
50
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A0 — reduced from 4000-5000 IU

Incidence per 100,000 <15 year-olds
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20 -
10 A
0
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Abbildung 1: Anstieg der Typ-1-Diabetesinzidenz und Anderungen der Vitamin-D-Ergidnzungsempfehlungen
in Finnland [modifiziert nach: (21)]

Vitamin D wird vorwiegend durch den Einfluss von UVB-Strahlung, also durch sonnlichtindu-
zierte Synthese in der Haut gebildet. Nahrung hingegen spielt eine weniger bedeutsame Rol-
le als Vitamin-D-Lieferant. Dies wird in Abbildung 2 noch einmal verdeutlicht. Es wird postu-
liert, dass es eine Assoziation zwischen geografischer Variation der UVB-Strahlung und T1DM
Inzidenzzahlen gibt. Somit ist ein Anstieg der Inzidenz mit wachsender Distanz zum Aquator

ersichtlich. (21,22)
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Abbildung 2: Assoziation zwischen geografischer Variation von UVB-Strahlung und Typ-1-Diabetes-Inzidenz
[modifiziert nach: (21)]

Toxine

Alloxan, Streptozotocin, Nitrophenylharnstofffe und Medikamente, wie Pentamidin, kon-
nen die B -Zellen des Pankreas schadigen. Sie flihren dosisabhangig zu direkter toxischer Zer-
stérung der Inselzellen und/oder induzieren Autoimmunprozesse, die schlieflich ebenfalls
einen B -Zell-Untergang zur Folge haben. (9)

Erst kirzlich wurde beobachtet, dass das Makrolid-Antibiotikum Bafilomycin Al bei Mausen

zu einer Glukoseintoleranz und einer Stérung der Pankreasinseln fiihrt. (8)

Weiters werden Nahrungsmittel (Gemuse und Fleischprodukte, v.a. Rauchfleisch, Schinken-
ware) und Trinkwasser mit hohem Gehalt an Nitraten und Nitriten bzw. N-Nitroso-Derivate
mit einem erhoéhten Risiko an TIDM zu erkranken, assoziiert. (8,9)

Einen wichtigen Stellenwert in der Nahrungszusammensetzung nehmen Antioxidantien, wie
Vitamin C und E, ein. Ihnen wird eine protektive Wirkung gegentiber der Schadigung von B -

Zellen durch N-Nitroso Verbindungen zugeschrieben. (8)
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Wachstum

Studien berichten, dass TIDM Patientinnen sowohl verstarktes Wachstum als auch eine ge-
steigerte Gewichtszunahme in der Kindheit aufweisen, obwohl Geburtslange und —gewicht
nicht auffallig waren. (8,14)

Der Pathomechanismus liegt wahrscheinlich darin, dass beschleunigtes Wachstum und Ge-
wichtszunahme in einer verstarkten B-Zell-Belastung, also B-Zell-Stress, und einer gesteiger-
ten Insulinresistenz resultieren. AuBerdem wurde anhand von Experimenten gezeigt, dass

aktive bzw. Uberaktive B-Zellen anfalliger fir cytokininduzierte Schadigungen sind. (14)

Psychosoziales Umfeld

Psychosoziale Einfliisse und Belastungen, wie Unfélle, Operationen, Verletzungen, Verbren-
nungen oder seelische Traumen, zdhlen auch zu manifestationsfordernden Faktoren. Bei
solchen ,,Stress“-Ereignissen kommt es zur Ausschiittung von kontrainsulindren Hormonen
wie Adrenalin, Noradrenalin, Glukagon und Glukokortikoide. Man nimmt an, dass diese eine
bereits bestehende Glukosetoleranzstérung verstarken und die Grenze zur klinischen Mani-
festation, bei bereits bestehender B-Zellinsuffizienz (ungefahr 80 % der Zellen zerstort),

Uberschritten wird. (18)

Die Hygienehypothese besagt, dass Kinder, die unter besseren hygienischen und somit
pathogenarmeren Verhaltnissen aufwachsen, eher an TIDM erkranken als Kinder aus einem
sozialschwacheren Umfeld, welche durch geringere Hygiene vermehrt Infektionen exponiert
sind. Fur Kinder aus Grof3familien und solche, die in einer Tagesbetreuungseinrichtung sind,
gilt dasselbe, da ihr Immunsystem bereits friih herausgefordert wird. Eine pathogenreichere

Umgebung stellt demnach eher einen Schutzfaktor dar. (1,2,9,12)

Zusammenfassend kann gesagt werden, dass Umweltfaktoren ein wichtiger, aber komplexer
Gesichtspunkt in der Atiologie des Typ-1-Diabetes sind. Verkompliziert wird dies vor allem
durch Unterschiede im genetischen Background (genetische Anfilligkeit) in den verschiede-

nen Populationen. (8)
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1.2.2. Aktuelle Hypothesen zur Entstehung des Typ-1-Diabetes

In der Entstehung des autoimmunologischen Prozesses gegen B-Zellen des Pankreas ist der-
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- zeit die komplexe Interaktion von genetischer Pradispo
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Abbildung 3: Interaktion verschiedener  |auf des Autoimmunprozesses triggern kénnen. (8)
Faktoren in der Pathogenese des TIDM
[modifiziert nach: (18)]

Th1-Hypothese

Inflammatorische Zytokine, die von Thl-Zellen sezerniert werden und proapoptotische Sig-
nalwege aktivieren, spielen eine zentrale Rolle bei der Zerstérung der B-Zellen des Pankreas.
Dazu zahlen Interleukin-1B (IL-1), Interferon (IFN)-y und Tumornekrosefaktor (TNF)-a. Durch
sie kann in priméaren B-Zell-Kulturen alleine oder in Kombination Apoptose induziert werden.
(9)

So beruht das derzeitige Konzept der Autoimmunpathogenese des Diabetes auf folgenden

Vorstellungen:

1. IL-1 und andere Zytokine wirken zusammen mit Makrophagen, NK-Zellen, K-Zellen,
B-Lymphozyten und Endothelzellen als Effektormolekiile bei der B-Zelldestruktion in

der Pathogenese der Insulitis.

2. Zytotoxische T-Zellen oder/und autoantikérperinduzierte Prozesse tragen im weiteren

Verlauf der Autoimmunerkrankungen zur Gewebsladsion in den pankreatischen Inseln bei. (9)

Neuen Erkenntnissen zufolge kommt es nach Initiierung des Entziindungsprozesses nicht
immer zur Zerstorung der B-Zellen. Demnach scheint es eine benigne und eine destruktive
Form der Insulitis zu geben, die sich durch Histologie und bestimmte lokal produzierte
Zytokine (benigne: Th1-Zytokine, destruktive: Th2-Zytokine) unterscheiden. Bei der gutarti-

gen Thl-Insulitis ist das Ausmal der B-Zellzerstorung nicht groR und erfordert auch keine
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externe Insulinzufuhr. Bei der bosartigen Th2-Insulitis kommt es hingegen zur Manifestation

des TIDM. (1,11,18)

Glukosetoxizitdt

Supraphysiologische Konzentrationen von Glukose, welche bei unzureichend behandeltem
T1DM oder neu manifestiertem Diabetes vorkommen kénnen, kdnnen voriibergehend die

Insulinsekretion reduzieren und/oder auch B-Zell-Apoptose induzieren. (9)

Akzeleratorhypothese

Wilkin postuliert, dass Typ-1- und Typ-2-Diabetes ein und dasselbe sind und sich nur durch
ihre unterschiedliche Rate an B-Zell-Verlusten und ihren verantwortlichen Akzelerator unter-

scheiden. (23)

Die Akzeleratorhypothese identifiziert drei Prozesse (Akzeleratoren), welche variabel die
Verluste der B-Zellmassen durch Apoptose beschleunigen. Der erste Akzelerator ist eine kon-
stitutionell (intrinsisch) hohe Rate von B-Zell-Apoptose, die notwendig ist, aber alleine nicht
ausreichend ist, um einen Diabetes zu verursachen. Insulinresistenz, der zweite Akzelerator,
resultiert aus Gewichtszunahme und korperlicher Inaktivitdit und dem damit verbundenen
Anstieg der B-Zell-Apoptose. Eine kleine und genetisch pradisponierte Untergruppe von Pa-
tienten mit intrinsischer Lasion und Insulinresistenz entwickelt schlieBlich eine B-Zell-

Autoimmunitat, der dritten Akzelerator. (23)

1.3. Pradiktion

Der T1DM ist eine chronische, schubweise verlaufende Krankheit, bei der erst eine klinische
Symptomatik auftritt, wenn ca. 80 — 90 % der insulinproduzierenden Zellen zerstért sind. Als
pradiabetisches Stadium wird der Zeitraum zwischen dem Beginn des Autoimmunprozesses
und der Manifestation der Krankheit bezeichnet. Dieses kann mittels spezifischer Autoanti-
korper, die mit Inselzellproteinen reagieren, diagnostiziert werden (= humorale Autoimmuni-

tat). (10,19,24)
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Abbildung 4: Progression des Typ-1-Diabetes Erkrankungsprozesses [modifiziert nach: (25)]

Dazu zahlen:
e Inselzellantikorper (ICA)
¢ Insulinantikorper (1AA)
e Glutamatdexarboxylase-Antikorper (GADA)

e Tyrosinphosphatase IA-2 und IA-2

Alle Antikorper konnen mit Hilfe eines sensitiven Radioimmunoassays nachgewiesen wer-
den. Sie sind nicht fiir die B-Zellzerstorung verantwortlich, aber man nimmt an, dass sie rela-
tiv prazise MessgroRen fiir eine Inselzellautoimmunitdt beim Menschen darstellen.

(10,19,24)

Letztlich weisen ca. 90 % der Kinder mit TIDM bei Erstmanifestation einen dieser Antikorper
auf, und die Prasenz mehrerer dieser Antikorper lasst das Risiko an Diabetes zu erkranken

erheblich ansteigen. (7,10,11,19,24)

Inselzellantikorper (ICA)

Sie sind besonders bei Diabetikerinnen mit anderen Immunkrankheiten nachzuweisen.
(10,19) Da aber nur ca. 50 — 70 % aller Typ-1-Diabetikerinnen bei der Erstmanifestation ICA

aufweisen, wird durch den ICA-Test nur ein Teil der Typ-1-Diabetiker erfasst. (19)
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Weiters ist der Nachweis von ICA bei Manifestation eines TIDM altersabhangig (70 % der 15-
Jahrigen vs. 20 % der 30-jahrigen), und bei den meisten Patientlnnen verschwinden sie auch

wieder. (19)

Findet man nur ICA ohne einen der drei anderen Autoantikdrper, ist das Risiko einer Diabe-

tes-Progression sehr gering. (11)

Insulinautoantikorper (1AA)

IAA sind in 20 bis 66 % aller Neuerkrankungen nachweisbar. Sie sind gegen kdrpereigenes
Insulin gerichtet und zeigen eine strenge Altersabhdngigkeit. Fast 100 % der Kinder unter 5
Jahren mit Diabetes weisen IAA auf. Somit spielen sie eine wichtige Rolle in der Diagnostik

im Kindesalter. (10,19,24)

Glutamatdecarboxylase Antikérper (GADA)

Sie werden am zweithaufigsten im Kindesalter nachgewiesen und bei ca. 70 — 90 % der Pati-
entlnnen bei Manifestation der Krankheit entdeckt. Bei Patientinnen, die urspriinglich als
Typ-2-Diabetikerlnnen diagnostiziert wurden, weist das Auftreten von GADA auf eine latente

Form des T1DM hin (= LADA). (10,11,19)

Tyrosinphosphatase Antikorper

Antikorper gegen IA-2 werden bei 30 bis 70 % der Patientinnen und haufiger bei Kindern als
Erwachsenen nachgewiesen. (10) Der Nachweis von |A-2 weist moglicherweise auf eine
schnellere Progression des Diabetes hin. (19) Studien haben bewiesen, dass das kombinierte
Screening auf GADA und IA-2 Antikorpern mit der Sensitivitdt und Spezifitdt des ICA Tests
vergleichbar ist. Deshalb wurde auch vorgeschlagen, den ICA Nachweis durch das kombinier-

te Screening von GADA und IA-2 Antikorper bzw. IAA zu ersetzen. (10,26)
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1.4. Akutkomplikationen

Akutkomplikationen des T1DM sind einerseits diabetische Ketoazidose (DKA) und anderer-
seits Hypoglykamie.

Diese Komplikationen erfordern eine rasche therapeutische Intervention, um Folgeschaden
oder einen moglichen letalen Ausgang verhindern zu kénnen.

Da die diabetische Ketoazidose ein wichtiger Parameter in der Inzidenzerhebung dieser Stu-

die ist, gehe ich auf sie detaillierter ein.

1.4.1. Diabetische Ketoazidose

Die Definition der ,Ketoazidose” ist durch eine ausgepragte Hyperglykdmie (> lGber 200
mg/dl) und einen vendsen pH-Wert von < 7,3 und/oder Bikarbonatwerte < 15 mmol/l ge-
kennzeichnet. Weiters sollten eine Glukosurie und eine Ketonurie (als Folge einer ausgeprag-

ten Ketonamie) vorliegen.

Wie schwerwiegend die Ketoazidose ist, lasst sich nach dem AusmaR der Azidose einteilen:

- mild: pH-Wert < 7,30, Bikarbonat < 15 mmol/I
- maBig: pH-Wert < 7,20, Bikarbonat < 10 mmol/I
- schwer: pH-Wert < 7,10, Bikarbonat < 5 mmol/I

Bei Kindern und Jugendlichen kann sie erstmals bei Erstmanifestation oder auch als Kompli-
kation bei bereits bestehendem und behandeltem Diabetes auftreten (in 75 % Zusammen-
hang mit Therapieverweigerung oder Fehlverhalten bei Erkrankungen). (27) Risikofaktoren
fiir eine DKA waren laut einer Studie von Fritsch et. al. Migrationshintergrund, weibliches

Geschlecht und Teenager zwischen 11 und 15 Jahren. (28)

Laut Danemann manifestieren 15 — 67 % aller Kinder mit einer DKA (davon 40 — 50 % zwi-
schen 0 und 4 Jahren), wobei die Haufigkeit bei Erstmanifestation im umgekehrten Verhalt-
nis zur Inzidenz einer bestimmten geografischen Region steht. Demnach haben Lander mit

einer niedrigen Inzidenz eine hohe DKA Rate bei Erstmanifestation. (1)
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Eine in Osterreich durchgefiihrte Studie zwischen 1989 und 2008 ergab, dass 37,2 % der Kin-
der unter 15 Jahren eine DKA bei Manifestation der Erkrankung zeigten; 25,7 % wiesen eine
milde Form und 11,5 % hingegen eine schwere Form auf. Ein Patient starb an den Folgen der
DKA. (29)

Desweiteren ergab die Studie, dass trotz einer signifikanten Inzidenzsteigerung wahrend
dieses Zeitraumes (von 8,4 auf 18,4/100.000) keine bedeutende Verdanderung der DKA Pra-
valenz bei Manifestation beobachtet wurde, und dass vor allem Kinder unter 2 Jahren (da-
runter insbesondere Madchen) ein erhdhtes Risiko haben. (29)

Innerhalb Osterreichs verzeichnen Tirol und Wien das hochste Risiko. Mégliche Ursachen
waren in Tirol die weiten Distanzen zur Versorgung (nur in Innsbruck moglich), und in Wien
der hohe Migrationshintergrund in der Bevolkerung, der z.B. oftmals zu sprachlichen Barrie-

ren fuhrt. (29)

e gegenrequlatorische

Hormone
Klinik der Ketoazidose v >,( v
Glykogenolyse ¢ Lipolyse ¢
Clukoneogeneset Ketogenese
Anfangs: Hyperglykimie Ketonamie
. \ PN
i Pond|p5|e osmotische Diurese Erbrechen <— Azidose
n Pohvure
e Gewichtsabnahme Abbildung 5: Pathogenese der DKA

[modifiziert nach: (16)]

Abgeschlagenheit

Leistungs- und Konzentrationsschwachen

Spater:

e Exsikkosezeichen: trockene Haut und Schleimhaute, rissige Lippen, eingesunkene

weiche Bulbi und reduzierter Turgor

e Symptome des hypovoldmischen Schocks: Tachykardie, Hypotonie, Zentralisation des

Kreislaufs, Oligo- bis Anurie

Die DKA kann zu einem Hirnddem und einer zerebralen Krise filhren und somit letal enden.
Die Mortalitat der DKA ist in den verschiedenen Populationen sehr unterschiedlich und vari-

iert zwischen 0,18 und 0,25 %. (27)

23



1.5. Inzidenzentwicklung

1.5.1. Weltweit

Zahlreiche Studien zeigen, dass die Inzidenz des Typ-1-Diabetes bei Kindern und Jugendli-

chen in den letzten Jahrzehnten weltweit kontinuierlich gestiegen ist. (2-4,4-6)

Gale et al. zufolge war die Inzidenz in der ersten Halfte des 20. Jahrhunderts relativ konstant
und niedrig. Ab bzw. nach den 50er Jahren kam es aber ungefahr zu selben Zeit zu einem
deutlichen Ansteigen der Inzidenz in Skandinavien, GroRRbritannien und Sardinien.

Weiters wurde beobachtet, dass der Inzidenzanstieg in Landern mit niedriger Inzidenz stei-

ler, und in Landern mit hoher Inzidenz eher flacher war. (2)

AuRerdem zeigt sich ein deutliches Nord-Sud-Gefille (Finnland 42/100.000/Jahr vs. Mazedo-
nien 3/100.000/Jahr), wobei aber anzumerken ist, dass Sardinien neben Finnland die héchs-
te Inzidenzrate aufweist, und Irland eine sehr niedrige im Vergleich zu GroRRbritannien zeigt.
Unter anderem variieren die Inzidenzhaufigkeiten auch innerhalb eines Landes, z.B. Italien:

Sardinien mit 30/100.000/Jahr vs. Lombardei 12/100.000/Jahr. (6)

Abbildung 6 zeigt die Inzidenzraten/Jahr fiir TLDM bei Kindern und Jugendlichen (0 — 14 Jah-

ren) in verschiedenen Landern.
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Abbildung 6: Inzidenzverteilung weltweit [modifiziert nach: (6)]

Patterson et al. und die EURODIAB Study Group zeigen, dass es zwischen 1989 und 2003 zu
signifikanten jahrlichen Inzidenzsteigerungen (0,6% - 9,3 %) in Europa gekommen ist. Die
gesamte jahrliche Steigerung betrug 3,9 %, wobei es in der Altersgruppe zwischen 0 und 4
Jahren zum grofSten Anstieg kam (5,4 %). Die steilsten Inzidenzanstiege wurden in Zentral-
und Osteuropa beobachtet. Im Jahr 2005 manifestierten 24 % zwischen 0 und 4 Jahren, 35 %

in der Altersgruppe von 5 —9 Jahren und 41 % von 10 — 14 Jahren (insgesamt 15.000). (3)

1.5.2. Osterreich

Auch in Osterreich zeigt sich dieser Trend. Die Inzidenzrate verdoppelte sich von 7,3/100.000
zwischen 1979 und 1984 auf 14,6/100.000 zwischen 2000 und 2005. Dieser signifikante An-
stieg wurde in allen Altersgruppen und beiden Geschlechtern beobachtet, wobei es zum

steilsten Anstieg zwischen 2000 und 2005 kam. Besonders bei Kindern unter 5 Jahren kam es
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auch zu einer dramatischen Inzidenzsteigerung in den letzten Jahren. War vor 2000 die jahr-
liche Steigerung noch 2,4 %, stieg sie in den darauffolgenden Jahren auf 9,2 % an. (4)

Hinsichtlich saisonaler Manifestationsunterschiede findet man bei Jungen in den Altersgrup-
pen 5 - < 10 und 10 - < 15 Jahren eine Haufung von Erstmanifestationen im Okto-
ber/November bzw. Dezember/Janner, bei den Madchen hingegen (auch in denselben Al-
tersgruppen) im Marz bzw. Oktober. Bei Kindern unter 5 Jahren, in der Altersgruppe mit dem
steilsten Anstieg, wurden diese saisonalen Unterschiede nicht beobachtet. Das mag darauf
hindeuten, dass diese einem ziemlich konstanten Level an méglichen neuen beschleunigen-

den Umweltfaktoren exponiert sind. (4)

1.5.3. Inzidenzprognose

Prognostisch geht man davon aus, dass die Inzidenz in den nachsten Jahren in Europa weiter
ansteigen wird. Im Jahre 2020 rechnet man mit 24.400 neuen Fallen (im Vergleich zu 15.000
im Jahre 2005) und einer Verdoppelung bei Kindern unter 5 Jahren mit einer gleichmaRige-
ren Verteilung innerhalb der Altersgruppen (0 — 4 Jahre: 29 %, 5 —9 Jahre: 37 %, 10 — 14 Jah-
re: 34 %). (3)
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2 PATIENTINNEN UND METHODEN

2.1. Patientlnnen

Flr diese retrospektive Studie wurden alle Kinder und Jugendliche (n = 318) von 0 bis unter
19 Jahren aus der Steiermark, die zwischen 1999 und 2009 an T1DM erkrankt sind und an
der Univ.-Klinik fir Kinder- und Jugendheilkunde Graz (n = 227) und am LKH Leoben (n = 91)
behandelt wurden, erfasst. Man kann weitgehend ausschliefen, dass andere, periphere
Krankenhduser Kinder und Jugendliche bei Erstmanifestation therapieren. Diese sollten so-

fort an die Universitats-Kinderklinik Graz bzw. an das LKH Leoben Giberwiesen werden.

2.2. Daten aus Graz

Die Patientinnendaten aller Inzidenzblatter von 1999 bis 2009 wurden zum ersten Mal ge-
sammelt elektronisch erfasst. In drei Microsoft Excel 2007 Tabellen (Patientlnnenliste ge-

samt, Univ.-Klinik Graz, LKH Leoben) wurden die Patientinnendaten folgend definiert:
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Variable Beschreibung
ID Identifikationsnummer
Patientin Vor- und Nachnamen der/des Patientln
Geschlecht m (ménnlich), w (weiblich)
Geburtsdatum Tag der Geburt der/des PatientIn; Format: dd-mm-jjjj

Manifestationsdatum

Datum der Neuerkrankung an T1IDM; Format: dd-mm-jjjj

Manifestationsalter

Excel Formel: =DATEDIF(D13;E13;"y")

Postleitzahl (PLZ)

Postleitzahl des Wohnortes

Ort Wohnort der/des PatientIn
Bezirk 1... Bruck an der Mur 10... Leibnitz
2... Deutschlandsberg 11... Leoben
3... Feldbach 12... Liezen
4... Furstenfeld 13... Murau
5... Graz 14... Mirzzuschlag
6... Graz-Umgebung 15... Radkersburg
7... Hartberg 16... Voitsberg
8... Judenburg 17... Weiz
9... Knittelfeld

Ketoazidose bei EM

Angabe liber eine diabetische Ketoazidose bei Erstmanifestation
0 = nein; 1 = ja; 2 = keine Angabe (kA)

Folgende Laborparameter wurden fir die Beurteilung einer
Ketoazidose herangezogen:

- Blutglukosewerte tiber 200 mg/dI
- pH<73
- Bikarbonat < 15 mmol/L

Verwandtschaft

Verwandte mit diagnostiziertem T1DM

.. Niemand

.. Vater

.. Mutter

.. Geschwister

.. GroReltern

.. Onkel, Tante

.. Cousin, Cousine

.. Gestationsdiabetes der Mutter

NounkrwneEoO

Blutzucker

Blutzuckerwerte bei Aufnahme (mg/dl) der/des PatientIn bei Erst-
manifestation

Diabetesspezifische AK bei
EM

Angabe Uber diabetesspezifische Antikorper bei Erstmanifestation

Normwerte:

- GADA<0,9U/ml

- 1A2<0,75 U/ml

- 1AA<3,0U/ml

- ICA positiv oder negativ

+ = positiv (wenn Gber Normwerte)
- = negativ
kA = keine Angaben

Tabelle 3: Definition der Variablen.
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Ad Ketoazidose bei EM

Die diabetische Ketoazidose wird je nach Schweregrad in

- mild: pH-Wert < 7,30, Bikarbonat < 15 mmol/I
- maBig: pH-Wert < 7,20, Bikarbonat < 10 mmol/I

- schwer: pH-Wert < 7,10, Bikarbonat < 5 mmol/I

eingeteilt. In meiner Arbeit wurde der Datensatz ,Ketoazidose bei Erstmanifestation” nur

mit Ketoazidose ja, nein bzw. keine Angaben definiert.

Fehlende Laborbefunde in den Inzidenzblattern wurden direkt aus den Patientlnnenakten

erhoben.

Ad diabetesspezifische Antikorper bei Erstmanifestation

GAD und IA2 Antikdrper wurden am Institut fiir Nuklearmedizin Graz routinemaRig mittels
Radioimmunassay (Firma Medipan) bestimmt. An der Univ.-Klinik fiir Kinder- und Jugend-
heilkunde Graz gab es bei 15 Patientinnen keine Angaben zu einem Antikorperbefund bei

Erstmanifestation.

2.3. Daten aus Leoben

Die Daten aus dem LKH Leoben wurden von OA Dr." Sylvia Judmaier anhand einer Liste be-
reitgestellt und, wie in Punkt 2.2 beschrieben, auch in MS Excel 2007 Tabellen erfasst. Die
Laborbefunde zur Erhebung einer DKA bei Erstmanifestation fand ich in der elektronischen
Krankenakte direkt am LKH Leoben. Es konnten bei 58 Patienlnnen keine Angaben lber posi-

tive bzw. negative AK bei Erstmanifestation gemacht werden.
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2.4. Anonymisierung

Nach Fertigstellung der Patientinnenlisten erfolgte die Anonymisierung mittels Vergabe von
Identifikationsnummern. Die zu den ID-Nummern zugehdrigen Patientlnnennamen wurden
mit Geburtsdatum separat in einem Microsoft Excel Dokument abgespeichert. In den ano-
nymisierten Listen finden sich nur mehr Patientln-ID, Geschlecht, Geburts-, Manifestations-

datum, Postleitzahl und Bezirk.

2.5. Statistik

Nach Beendigung der Dateneingabe wurde mittels Microsoft Excel 2007 Funktionen (Filter,
Pivot-Tabellen, Diagramme, Formeln, etc.) die Auswertung der Ergebnisse erstellt. Weiters
wurden die Patienlnnen mit Hilfe von Pivottabellen des MS Excel den Altersgruppen0-<5,5
-< 10, 10 - < 15 und 15 - < 19 Jahren eingeteilt. In dieser Studie wurden die 15 bis unter 19-
Jahrigen ebenfalls in samtlichen Auswertungen miteinbezogen, um alle Patientinnen der
Kinderklinik zu erfassen. Im Gegensatz dazu umfassen dsterreichische bzw. weltweite Studi-
en nur Kinder und Jugendliche von 0 bis unter 15 Jahre. Deshalb fallen Ergebnisse dieser

Studie oft geringer im Vergleich zu 6sterreichischen bzw. weltweiten Studien aus.

2.5.1. Inzidenzberechnungen

Definition der Inzidenz

,Die Inzidenz zahlt die Neuerkrankungen innerhalb eines definierten Zeitraumes, und setzt
sie in Bezug zu den am Anfang dieser Beobachtungsperiode nicht kranken Personen. Sie
kann ebenfalls als eine Proportion (Prozentzahl, Anteil) ausgedriickt werden, bezieht sich

aber implizit immer auf einen bestimmten Zeitraum.” (30)

Formel

Inzidenz I= Zahl der Neuerkrankungen bezogen auf die Population und Zeit (30)
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Rechenbeispiel anhand der Gesamtinzidenz

Gesamtanzahl von Neuerkrankungen von 1999 —2009: 318

Kinder und Jugendliche von 0 - < 19 Jahre unter Risiko von 1999 bis 2009: 2.643.591

Inzidenz | = 318 / 2.643.591 * 100.000 = 12/100.000

Fir die Inzidenzberechnungen gelten folgende Zahlen fiir Personen unter Risiko:

Jahr 0 - unter 5 Jahre 5 - unter 10 Jahre | 10 - unter 15 Jahre | 15 - unter 19 Jahre Gesamt
m w m w m w m w
1999 30.634 29.029 35.306  33.206 35.479 33.797 30.029 28.789 256.269
2000 29.676 28.196 34.813  32.710 35.435 33.786 29.675 28.351 252.642
2001 28.578 27.249 34.177 32.001 35.562 33.853 29.324 27.743 248.487
2002 27.703 26.311 33.382  31.366 35.868 33.837 29.031 27.422 244.920
2003 27.349 25.863 32.291  30.549 35.961 33.849 28.899 27.351 242.112
2004 27.094 25.790 31.334  29.724 35.872 33.730 28.769 27.442 239.755
2005 27.127 25.752 30.506 28.969 35.465 33.420 28.822 27.497 237.558
2006 27.105 25.882 29.507 28.263 34.868 32.748 29.177 27.500 235.050
2007 26.924 25.971 28.621 27.284 34.126 32.148 29.314 27.614 232.002
2008 26.660 25.881 28.296  26.816 33.017 31.288 29.383 27.615 228.956
2009 26.560 25.681 27.955  26.558 31.951 30.355 29.324 27.456 225.840
Gesamt | 305.410 291.605 | 346.188 327.446| 383.604 362.811| 321.747 304.780| 2.643.591

Tabelle 4: Jahresdurchschnittsbevolkerung nach Geschlecht und Altersgruppen 1999 — 2009. [modifiziert

nach: (31)]

Mogliche Fehlerquellen

- Es wurden nicht alle Fille erfasst

- Abwanderung in andere Bundeslander (z.B. Bezirk Murau Richtung Karnten)

- BeiJugendlichen, ab z.B. 15 Jahren, konnte vielleicht eher der Internist erste Anlauf-

stelle bei Erstmanifestation sein. Somit werden diese Patientlnnen nicht auf der

Univ.-Klinik fiir Kinder und Jugendheilkunde Graz bzw. am LKH Leoben erfasst.
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2.5.2. Pravalenz

Definition

,Die Pravalenz gibt den Anteil kranker Personen zu einem bestimmten Zeitpunkt (Punktpra-
valenz) oder den Anteil innerhalb eines gewissen Zeitraumes krank gewesener Personen
(Periodenpravalenz) an einer Bezugsbevolkerung an. Sie ist also eine Proportion und kann als

Prozentzahl (zwischen 0% und 100%) oder Anteil (zwischen 0 und 1) ausgedriickt werden.”

(30)

Formel

Privalenz P = Zahl bestehender Fdlle / Gesamtpopulation (30)

Rechenbeispiel anhand der Pravalenz fiir die DKA
Zahl bestehender Falle mit Ketoazidose bei Erstmanifestation 1999 - 2009: 116
Gesamtpopulation 1999 — 2009: 318

Préivalenz P =116 /318 * 100 = 36,5 %

2.6. Ethikkommissionsantrag

Da die Arbeit mit Patientlnnendaten ein Votum der Ethikkommission benétigt, wurde an die
Ethikkommission der Univ.-Klinik Graz ein Antrag gestellt. Mit 20.05.2011 erklarte die Ethik-
kommission, dass es keinen Einwand gegen die Durchflihrung der Studie in der vorliegenden

Form gibt. Das Votum (EK-Nr.: 23-371 ex 10/11) ist bis 20.05.2012 giiltig.
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3 ERGEBNISSE

Die Resultate meiner Datenanalyse sind anhand von Saulen- und Liniendiagrammen, sowie

in einer politischen Karte der Steiermark dargestellt.

Diese demonstrieren: . Erstmanifestationen in der Steiermark 1999 — 2009

. Erstmanifestationen im Vergleich
. Altersverteilung TIDM
. Altersverteilung im Verlauf 1999 - 2009

1
2
3
4
5. Inzidenzentwicklung gesamt und nach Geschlecht 1999 - 2009
6. Inzidenzentwicklung der Altersgruppen 1999 - 2009

7. Altersgruppen im Vergleich hinsichtlich des Geschlechts

8. DKA bei Erstmanifestation 1999 - 2009

9. DKA bei Erstmanifestation nach Altersgruppen 1999 -2009

10. Geografische Aufteilung

11. Saisonale Manifestationsunterschiede

12. Verwandtschaftsverhaltnisse

13. Antikoérpernachweis bei Erstmanifestation
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3.1. Erstmanifestationen in der Steiermark 1999 — 2009

In Abbildung 7 ist ersichtlich, dass innerhalb des Zeitraumes 1999 bis 2009 die Anzahl der
Neuerkrankungen an T1DM schwankend zugenommen hat. In den Jahren 1999 und 2007
manifestierten jeweils nur 24 Patientlnnen, wahrend 2006 die hochste Anzahl an Erstmani-
festationen (n = 36) verzeichnet wurde. Im Jahr 2009 kam es bei 30 Patientinnen zur Erstma-
nifestation eines TIDM. Dies ergibt eine Zunahme von 25 % zum Ausgangsjahr 1999.

Im Durchschnitt wurden 29 Erstmanifestationen in dem beobachteten Zeitraum erfasst. Die

hochsten Abweichungen traten in den Jahren 2006 und 2007 auf.
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Abbildung 7: Erstmanifestationen in der Steiermark (Graz + Leoben) 1999 — 2009. Darstellung der jahrlichen
Inzidenzentwicklung beider Zentren. Gliederung in Gesamtanzahl der Patientinnen, sowie nach Geschlecht,
n =318.
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Jahr Gesamt Knaben Madchen

1999 24 14 10
2000 29 17 12
2001 28 15 13
2002 26 13 13
2003 34 14 20
2004 32 16 16
2005 29 14 15
2006 36 17 19
2007 24 15 9

2008 26 10 16
2009 30 15 15

Gesamt 318 160 158

Tabelle 5: Ubersicht der gesamten Neuerkrankungszahlen 1999 - 2009. Detaillierte Auflistung beider Zentren,
Aufgliederung in Gesamtanzahl und Geschlecht nach Jahren.

Hinsichtlich der Geschlechterverteilung geht hervor, dass es bei Madchen zu einer Steige-
rung von 50 % zum Ausgangsjahr gekommen ist. Waren es 1999 nur zehn Mddchen, die an
T1DM erkrankten, so wurden 2009 bereits 15 Patientinnen erfasst.

Bei den Knaben war die Anzahl der Neuerkrankungen tber den Zeitraum hinweg relativ kon-
stant. In den Jahren 1999 und 2009 manifestierten 14 bzw. 15 Knaben; die Hochstwerte mit

17 Knaben wurden 2000 und 2006 verzeichnet.

3.2. Erstmanifestationen im Vergleich: Graz - Leoben

Abbildung 8 zeigt den Vergleich zwischen den Erstmanifestationen der Univ.-Klinik fir Kin-

der- und Jugendheilkunde Graz und des LKH Leoben.

Innerhalb des Zeitraumes 1999 bis 2009 wurden an der Univ.-Klinik fir Kinder- und Jugend-
heilkunde in Graz 227 Patientlnnen und am LKH Leoben 91 Patientinnen mit TIDM Erstmani-
festation aufgenommen.

Die Steigerung an der Univ.-Klinik fir Kinder- und Jugendheilkunde Graz betragt 44 % im
Vergleich zum Ausgangsjahr. Manifestierten im Jahr 1999 nur 18 Patientlnnen, waren es
2009 bereits 26 Patientlnnen. In den Jahren 2000 bis 2002 erkrankten jeweils 16 PatientIn-
nen; 2003 hingegen stieg die Anzahl auf 24; dies ist eine Steigerung von 50 % zum Vorjahr.
Zwischen 2003 und 2006 schwankte die Zahl der Erstmanifestationen zwischen 23 (2005)

und 25 (2006); 2007 kam es zu einer einmaligen Abnahme von 36 % mit nur 16 Patientinnen.
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Im Landeskrankenhaus Leoben kam es 1999 bei sechs Kindern zur einer Erstmanifestation,

wahrend ein Jahr darauf (2000) 13 Neuerkrankungen verzeichnet wurden (Steigerung = 117

%). In den folgenden Jahren nahm die Anzahl der Erstmanifestationen wieder ab und er-

reichte 2008 den Tiefpunkt mit drei Erstmanifestationen. Im Jahr 2009 kam es zu vier Neuer-

krankungen. Obwohl auch im LKH Leoben eine Steigerungstendenz ersichtlich ist, kam es im

Vergleich zum Ausgangsjahr zu einem Rickgang von 33 %.
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Abbildung 8: Erstmanifestationen im Vergleich. Darstellung beider Zentren von 1999 — 2009, n = 318.

Univ.-Klinik Graz LKH Leoben Gesamt
1999 18 6 24
2000 16 13 29
2001 16 12 28
2002 16 10 26
2003 24 10 34
2004 24 8 32
2005 23 6 29
2006 25 11 36
2007 16 8 24
2008 23 3 26
2009 26 4 30
Gesamt 227 91 318

Tabelle 6: Ubersicht der Erstmanifestationszahlen aus Graz + Leoben. Genaue Auflistung nach Jahren, Ge-

samtanzahl und Neuerkrankungszahlen aus Graz und Leoben.
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3.3. Altersverteilung TIDM

Abbildung 9 zeigt, dass die Altersgruppe 10 bis unter 15 Jahre den groBten Anteil mit 34 % in
der Altersverteilung verzeichnet, gefolgt von den 5 bis unter 10-Jahrigen mit 31,4 %. Die Al-
tersklassen 0 bis unter 5 Jahre und 15 bis unter 19 Jahre weisen einen Anteil von 23,6 % bzw.

11,0 % auf.
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0-<5 5-<10 10-<15 15-<19

Altersklassen n=318

Abbildung 9: Altersverteilung TIDM. n = 318.

Altersgruppen ‘ Anzahl
0-<5 75
5-<10 100
10-< 15 108
15-<19 35
Gesamt 318

Tabelle 7: Uberblick der Neuerkrankungszahlen nach Altersgruppen (Univ.-Klinik fiir Kinder- und Jugendheil-
kunde Graz und LKH Leoben).
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3.4. Altersverteilung im Verlauf 1999 - 2009

Abbildung 10 zeigt die Altersverteilung im Verlauf fiir beide Zentren.

0 bis unter 5 Jahre

Diese Altersgruppe verzeichnete eine leichte Zunahme an Erstmanifestationen mit einer
20%igen Steigerung zum Ausgangsjahr (1999: n = 5, 2009: n = 6) mit zwei Hohepunkten in
den Jahren 2000 (n = 10) und 2006 (n = 12).

5 bis unter 10 Jahre

Anhand der Grafik ist ersichtlich, dass die Erstmanifestationen in der Gruppe der 5 bis unter
10-Jahrigen stark zugenommen haben. Es kam zu einer 160%igen Steigerung zum Ausgangs-

jahr (1999: n = 5) mit Hochstwerten in den Jahren 2000 (n = 13) und 2009 (n = 13).

10 bis unter 15 Jahre

In der Altersklasse 10 bis unter 15 Jahre kam es im Vergleich zu allen anderen Altersgruppen
zwar zum Hochstwert an Erstmanifestationen (2003: n = 16), dennoch aber generell zu ei-

nem Abfall von 40 % zum Ausgangsjahr (1999: n = 10, 2009: n = 6).

15 bis unter 19 Jahre

Bei den 15 bis unter 19 Jahrigen kam es zu einer Steigerung von 25 % verglichen zum Aus-

gangsjahr (1999: n =4, 2009: n = 5).
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Abbildung 10: Altersverteilung im Verlauf (beide Zentren). Jihrlicher Vergleich der Altersgruppen lber 11

Jahre, n = 318.

Tabelle 8: Uberblick der Erstmanifestationen nach Altersgruppen 1999 — 2009.

Jahr
1999
2000
2001
2002
2003
2004
2005
2006
2007
2008
2009

0 - <5 Jahre

5-<10Jahre

5
13
10

8
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6

7

9
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13

10 -< 15 Jahre ‘ 15 -< 19 Jahre

10
5
7
9

16

13

14

11
7

10
6

4

A W w kL, o0 w -

w
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3.5. Inzidenzentwicklung 1999 - 2009

Gesamt

Abbildung 11 zeigt die Zunahme der Inzidenz im Zeitraum von 1999 bis 2009 (+ 41 %). Im
Jahr 1999 betrug die Inzidenz 9,4/100.000 und erreichte im Jahr 2006 einen Hohepunkt mit
15,3/100.000. Am Ende des Beobachtungszeitraumes im Jahr 2009 betrug T1DM Inzidenz
13,3/100.000. Das Risiko an einem T1DM in der Steiermark von 1999 bis 2009 zu erkranken,
betrug bei Kindern und Jugendlichen von 0 bis unter 19 Jahren 12/100.000.

Die Gesamtinzidenz fiir Kinder und Jugendliche von 0 bis unter 15 Jahre betrug in diesem

Zeitraum 14/100.000.

Madchen
Die Inzidenz bei Madchen betrug 1999 noch 8/100.000 und steigerte sich ebenfalls, mit zwei
Spitzen in den Jahren 2003 und 2006, auf 13,6/100.000 im Endjahr 2009. Das ergibt eine

Steigerung von 70 %.

Knaben
Bei den Knaben betrug die Inzidenz im Ausgangsjahr 10,7/100.000 und steigerte sich bis
2009 auf 13/100.000 (+ 21,5 %).
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Abbildung 11: Inzidenzentwicklung pro 100.000 1999 — 2009 gesamt und nach Geschlecht. Gesamt n = 318,
Knaben n = 160, Madchen n = 158.
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Jahr Gesamt Knaben Madchen

1999 9,4 10,7 8,0
2000 11,5 13,1 9,8
2001 11,3 11,8 10,8
2002 10,6 10,3 10,9
2003 14,0 11,2 17,0
2004 13,3 13,0 13,7
2005 12,2 11,5 13,0
2006 15,3 14,1 16,6
2007 10,3 12,6 8,0
2008 11,4 8,5 14,3
2009 13,3 13,0 13,6

Tabelle 9: Inzidenzentwicklung pro 100.000 1999 - 2009.

3.6. Inzidenzentwicklung nach Altersgruppen 1999 - 2009

Abbildung 12 zeigt die Entwicklung der Inzidenz nach Altersklassen.

0 bis unter 5 Jahre

Bei den 0 bis unter 5-Jahrigen kam es zur einer 37%igen Zunahme verglichen zum Ausgangs-
jahr (1999: 8,4/100.000, 2009: 11,5/100.000). Die hoéchste Inzidenz wurde 2006 mit
22,6/100.000 verzeichnet.

5 bis unter 10 Jahre

In der Gruppe der 5 bis unter 10-Jahrigen kam es zu einem enormen Anstieg von rund 226 %
bzw. zu einer Verdreifachung der Ausgangsinzidenz. Im Jahr 1999 betrug die Inzidenz in die-
ser Altersgruppe noch 7,3/100.000 und erreichte in den darauffolgenden Jahren
23,8/100.000 (2009).

10 bis unter 15 Jahre

Lediglich Kinder bzw. Jugendliche von 10 bis unter 15 Jahren verzeichneten einen Riickgang
der Inzidenz. Waren es 1999 noch 14,4/100.000, verzeichnete diese Gruppe im Jahr 2009
nur mehr eine Inzidenz von 9,6/100.000. Dies ergibt eine Abnahme zum Ausgangsjahr von

rund 33 %.
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15 bis unter 19 Jahre

Die Altersklasse 15 bis unter 19 Jahre verzeichnete auch einen leichten Inzidenzanstieg von

rund 29 % im Vergleich zum Ausgangsjahr (1999: 6,8/100.000, 2009: 8,8/100.000).
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Abbildung 12: Inzidenzentwicklung pro 100.000 1999 — 2009 nach Altersgruppen.
Jahr 0-<5 5-<10 10-<15 15-<19
1999 8,4 7,3 14,4 6,8
2000 17,3 19,3 7,2 1,7
2001 14,3 15,1 10,1 5,3
2002 5,6 12,4 12,9 10,6
2003 13,2 15,9 22,9 1,8
2004 13,2 14,7 18,7 5,3
2005 11,3 10,1 20,3 5,3
2006 22,6 12,1 16,3 10,6
2007 15,1 16,1 10,6 0,0
2008 5,7 18,1 15,6 5,3
2009 11,5 23,8 9,6 8,8

Tabelle 10: Inzidenzentwicklung pro 100.000 nach Altersgruppen.
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3.7. Altersgruppen im Vergleich hinsichtlich des Geschlechts

Abbildungen 13 und 14 zeigen die Verteilung der Altersgruppen bezogen auf das Geschlecht
von 1999 bis 2009. Insgesamt manifestierten 158 Madchen und 160 Knaben innerhalb des
untersuchten Zeitraumes.

Madchen

0 bis unter 5 Jahre

In der Gruppe der 0 bis unter 5-jahrigen Madchen kam es zwar im Jahr 2006 (n = 8) zu einem
Hohepunkt, dennoch blieb die Anzahl an Neuerkrankungen im Endjahr (2009) im Vergleich
zum Ausgangsjahr (1999) gleich (n =1).

5 bis unter 10 Jahre

Aus dem Liniendiagramm geht hervor, dass vor allem Madchen in der Altersgruppe 5 bis
unter 10 Jahren einen enormen Zuwachs in dem beobachteten Zeitraum verzeichneten. War
es im Jahr 1999 nur ein Madchen, erkrankten 2009 bereits 8 Madchen. Das ergibt eine acht-

fache Steigerung zum Ausgangswert.

10 bis unter 15 Jahre

In der Altersgruppe 10 bis unter 15-jahriger Madchen kam es zu einem Spitzenwert von 11
Erstmanifestationen im Jahr 2003. Verglichen zum Ausgangsjahr kam es aber dennoch zu

einer rund 43%igen Abnahme an Erstmanifestationen (1999: n = 7, 2009: n = 4).

15 bis unter 19 Jahre

In der Gruppe der 15 bis unter 19-Jahrigen blieb die Anzahl an Erstmanifestationen tber die
Jahre relativ konstant. In den Jahren 2002 und 2004 kam es zu jeweils drei Erstmanifestatio-

nen und in den Jahren 2000 und 2007 zu liberhaupt keiner Neuerkrankung.
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Abbildung 13: Altersgruppen weiblich im Verlauf.

10 10-<15 15-<19

Jahr 0-<5 5-<
1999 1 1 7 1
2000 5 6 1 0
2001 2 7 2 2
2002 1 5 4 3
2003 2 6 11 1
2004 3 3 7 3
2005 3 5 6 1
2006 8 3 7 1
2007 4 3 2 0
2008 1 8 6 1
2009 1 8 4 2
Gesamt 31 55 57 15

Tabelle 11: Altersgruppen weiblich im Verlauf.
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Knaben

Bei den Knaben kam es allgemein in allen Altersgruppen zu starken Schwankungen.

0 bis unter 5 Jahre

Bei den 0 bis unter 5-Jahrigen kam es zu einer 25%igen Zunahme verglichen mit dem Aus-

gangsjahr (1999: n =4, 2009: n = 5).

5 bis unter 10 Jahre

Auch die 5 bis unter 10-Jahrigen kdnnen eine Zunahme von 25 % verglichen zum Ausgangs-
jahr verzeichnen (1999: n = 4, 2009: n = 5). Zu drei Spitzenwerten kam es in den Jahren 2000
(n=7),2004 (n =6) und 2007 (n = 6), und im Jahr 2005 zu einem Tiefpunkt mit nur einer

Neuerkrankung.

10 bis unter 15 Jahre

Bei den 10 bis unter 15-Jahrigen kam es zu einer rund 33%igen Abnahme (1999: n = 3, 2009:

n =2). Im Jahr 2005 kam es zu einem HOhepunkt an Erstmanifestationen mit 8 Patienten.

15 bis unter 19 Jahre

In der Altersklasse der 15 bis unter 19-jahrigen Knaben kam es zu einem Héhepunkt mit 5
Erstmanifestationen im Jahre 2006. In den Jahren 2003, 2004 und 2007 gab es hingegen kei-
ne Neuerkrankungen in dieser Altersklasse. Es kam zu keiner Zu- bzw. Abnahme an Erstmani-

festationen verglichen zum Ausgangsjahr (1999: n = 3, 2009: n = 3).
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Abbildung 14: Altersgruppen mannlich im Verlauf.
Jahr 0-<5 5-<10 10-<15 15-<19
1999 4 4 3 3
2000 5 7 4 1
2001 6 3 5 1
2002 2 3 5 3
2003 5 4 5 0
2004 4 6 6 0
2005 3 1 8 2
2006 4 4 4 5
2007 4 6 5 0
2008 2 2 4 2
2009 5 5 2 3
Gesamt 44 45 51 20

Tabelle 12: Altersgruppen mannlich im Verlauf.
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3.8. DKA bei Erstmanifestation

Ein weiterer Aspekt meiner Datenerhebung war die diabetische Ketoazidose bei Erstmanifes-
tation. Abbildung 15 zeigt die relative Haufigkeit der DKA bei Erstmanifestation in den unter-

schiedlichen Altersgruppen und Abbildung 16 die DKA bei Erstmanifestation im Verlauf.

Bei vier von 318 Patientlnnen lagen keine Angaben bzgl. DKA vor. Von den restlichen 314
Patientlnnen wiesen 116 (37 %) eine DKA bei Erstmanifestation auf und 198 manifestierten

ohne diabetische Ketoazidose.

DKA Pravalenz
Die DKA Pravalenz fur den Zeitraum 1999 bis 2009 betrug durchschnittlich 36,5 %. Im Jahr
1999 betrug sie 41,7 % und am Ende des Beobachtungszeitraumes 40 % (- 1,7 %).

Das Risiko einer DKA bei Erstmanifestation betrug in den Altersgruppen:
- 0-<5Jahre:32,8 %,
- 5-<10Jahre: 25,9 %

10-<15Jahre: 31,9 %

15-<19 Jahre: 9,5 %.

DKA Hdufigkeit hinsichtlich Altersklassen

Anhand des Diagramms in Abbildung 15 ist ersichtlich, dass vor allem Kinder von 0 bis unter
5 Jahren mit einer diabetischen Ketoazidose manifestierten (51 %). In den anderen Alters-
klassen (5 - < 10, 10 - < 15 und 15 - < 19 Jahren) manifestierten 30 %, 34 % bzw. 31 % der

Kinder und Jugendlichen mit einer DKA.
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Abbildung 15: Haufigkeit der DKA bei Erstmanifestation. Gegeniiberstellung der Erstmanifestationen mit
(n =116) und ohne DKA (n = 198) in Prozent.

Altersgruppen ohne DKA mit DKA keine Angabe Gesamt
0-<5 37 38 - 75
5-<10 68 30 2 100
10-<15 69 37 2 108
15-<19 24 11 - 35
Gesamt 198 116 4 318

Tabelle 13: Tabellarische Auflistung der Manifestationen mit/ohne DKA.

DKA im Verlauf

Abbildung 16 zeigt das Auftreten einer DKA bei Erstmanifestation zwischen 1999 und 2009.
Das Jahr 2006 verzeichnete einen Spitzenwert von 17 Kindern, die mit einer DKA manifes-
tierten. Im Vergleich zum Ausgangsjahr kam es zu einer Steigerung von 20 % der DKA bei

Erstmanifestation.
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Abbildung 16: DKA bei Erstmanifestation im Verlauf. n =318

Jahr ohne DKA mit DKA keine Angabe
1999 14 10 -
2000 18 10 1
2001 19 9 -
2002 20 6 -
2003 20 13 1
2004 24 7 1
2005 16 12 1
2006 19 17 -
2007 14 10 -
2008 16 10 -
2009 18 12 -
Gesamt 198 116 4

Tabelle 14: Uberblick DKA bei Erstmanifestation 1999 — 2009.

3.9. DKA bei Erstmanifestation nach Altersgruppen 1999 — 2009

0 bis unter 5 Jahre

In der Altersgruppe 0 bis unter 5 Jahre manifestierten tGber den gesamten Zeitraum 38 Pati-
entlnnen mit einer diabetischen Ketoazidose. Im Jahr 2006 kam es zu einem Hochstwert von
sieben diabetischen Ketoazidosen. Insgesamt kam es verglichen zum Ausgangsjahr (1999: n =

5, 2009: n = 4) zu einer Abnahme von 20 %.
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5 bis unter 10 Jahre

Bei den 5 bis unter 10-Jahrigen zeigten 30 Patientinnen eine DKA bei der Erstmanifestation.
In dieser Altersklasse kam es im Jahre 2009 zu einem Hochstwert mit sechs diabetischen
Ketoazidosen. In dieser Altersklasse kam es zu einer beachtlichen 6-fachen Steigerung zum

Ausgangsjahr (1999: n =1, 2009: n = 6).

10 bis unter 15 Jahre

In dieser Altersklasse manifestierten von 1999 bis 2009 37 Patientlnnen mit einer DKA. Das
Jahr 2006 verzeichnet den Hochstwert mit sechs DKA. Insgesamt kam es in dieser Altersklas-

se zu einer Abnahme von rund 67 % verglichen zum Ausgangsjahr (1999: n = 3, 2009: n = 1).

15 bis unter 19 Jahre

Bei den 15 bis unter 19-Jahrigen war die Anzahl der Patientinnen mit DKA bei EM Uber die

Jahre relativ konstant mit einem Hochstwert im Jahr 2006 (n = 3).
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2 - Wm15-<19
1 4
0 4
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Jahre n=116

Abbildung 17: : DKA bei Erstmanifestation (1999-2009). Verlauf iiber 11 Jahre, gegliedert in Altersgruppen,
n =116.
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Jahr 0-<5 5-<10 | 10-<15  15-<19 Gesamt
1999 5 1 3 1 10
2000 3 5 2 - 10
2001 2 5 1 1 9
2002 1 2 2 1 6
2003 4 3 5 1 13
2004 1 2 4 . 7
2005 4 2 4 2 12
2006 7 1 6 3 17
2007 5 - 5 - 10
2008 2 3 4 1 10
2009 4 6 1 1 12
Gesamt 38 30 37 11 116

Tabelle 15: Tabellarische Auflistung DKA bei Erstmanifestation nach Altersgruppen, 1999 — 2009.

3.10. Geografische Aufteilung

Die politische Karte Steiermarks (Abb. 18) zeigt die geografische Aufteilung der Neuerkran-
kungsfalle.

In den Bezirken Murau und Radkersburg wurden innerhalb von elf Jahren keine neuen Falle
eines T1DM registriert. Im Bezirk Flirstenfeld waren es lediglich zwei Falle. In den Bezirken
Graz und Graz-Umgebung kam es zu den meisten Erstmanifestationen (Graz: 72, Graz-
Umgebung: 35). Im Mittelfeld liegen die Bezirke Bruck a. d. Mur und Leibnitz mit 24 Erstma-
nifestationen, sowie Feldbach und Weiz mit jeweils 25 Neuerkrankungen zwischen 1999 und
2009. Gefolgt werden sie von den Bezirken Mirzzuschlag (n = 19), Voitsberg (n = 18), Juden-
burg (n = 17), Deutschlandsberg (n = 15), Liezen (n = 12) und Knittelfeld (n = 11). Die Bezirke

Hartberg und Leoben weisen jeweils neun bzw. zehn Erstmanifestationen auf.

51



Leoben

Hartberg

0-3
6-10

11-20
21-30
Uber 30
tber 70

| | NN

Abbildung 18: Geografische Aufteilung. Politische Karte der Steiermark mit farblicher Kennzeichnung bezo-
gen auf die Anzahl von Neuerkrankungsfallen.

:- - A

Bruck an der Mur 24
Deutschlandsberg 15
Feldbach 25
Firstenfeld 2

Graz 72
Graz-Umgebung 35
Hartberg 9

Judenburg 17
Knittelfeld 11
Leibnitz 24
Leoben 10
Liezen 12
Murau 0

Miirzzuschlag 19
Radkersburg 0

Voitsberg 18
Weiz 25
Gesamt 318

Tabelle 16: Uberblick tiber alle 17 Bezirke.
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3.11. Saisonale Manifestationsunterschiede

In Abbildung 19 werden die saisonalen Unterschiede hinsichtlich der TIDM Manifestation

dargestellt. Zwischen 1999 und 2009 kam es vorwiegend in den Wintermonaten November,

Janner und Februar zu Erstmanifestationen. Im Janner erkrankten 12 % von insgesamt 318

Patientinnen. Im November und Februar waren es jeweils rund 10 %. Im Marz und in den

Sommermonaten Juni und Juli manifestierten jeweils nur 5 % und 7 % aller Patientinnen.
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4% -
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Abbildung 19: Saisonale Manifestationsunterschiede. Darstellung der Manifestationshaufigkeit Giber das

ganze Jahr (1999 — 2009), n = 318.

Monat Anzahl ‘ Prozent
Janner 38 12%
Februar 31 10%
Marz 17 5%
April 29 9%
Mai 29 9%
Juni 16 5%
Juli 22 7%
August 24 8%
September 28 9%
Oktober 29 9%
November 32 10%
Dezember 23 7%
Gesamt 318 100%

Tabelle 17: Ubersicht der saisonalen Inzidenzzahlen von 1999 — 2009.
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3.12. Verwandtschaftsverhaltnisse

Die Auswertung, hinsichtlich einer weiteren TIDM Erkrankung innerhalb der Familien, ergab,
dass 5 % aller Patientlnnen zumindest einen Onkel oder eine Tante mit der Erkrankung auf-
weisen und bei etwa 4 % auch der Vater betroffen ist. Geschwister sind in rund 2 % betrof-
fen. Bei 85 % der Patientlnnen fanden wir keine weiteren Familienmitglieder mit TIDM. Bei
vier Patientlnnen gibt es jeweils zwei Betroffene in der Familie und zwei Patientinnen weisen

sogar drei Betroffene in der Familie auf.

1% 1% 1%
¥ \ /

M keine

W Vater

B Mutter

B Geschwister

H GroReltern
Onkel/Tante
Cousin/Cousine

Gestationsdiabetes

n=318

Abbildung 20: Verwandtschaftsverhiltnisse.

Verwandtschaftsgrad Anzahl %
keine 275 85%
Vater 13 4%
Mutter 2 1%
Geschwister 8 2%
Grofeltern 3 1%
Onkel/Tante 16 5%
Cousin/Cousine 3 1%
Gestationsdiabetes 4 1%
Gesamt 324 100%

Tabelle 18: Auflistung der Inzidenzfélle innerhalb der Verwandtschaft.
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3.13. Antikorpernachweis bei Erstmanifestation

Beide Zentren

Bei insgesamt 73 Patientlnnen (23 %; Graz: n = 15, Leoben: n = 58) von 318 Patientlnnen
lagen keine Angaben lber das Vorhandensein eines oder mehrerer diabetesspezifischer An-
tikorper bei Erstmanifestation vor. Grund dafiir ist, dass vor dem Jahr 2005 die Antikorper-

nachweise unvollstdandig bzw. nicht dokumentiert wurden.

Die Antikorperbefunde von 245 Patientlnnen werden in den Abbildungen 21 und 22 aufge-

schlisselt dargestellt.

Abbildung 21 zeigt die Haufigkeit der einzelnen Antikérper bei Erstmanifestation. Die Anti-
korper GAD (48 %, n = 153) und 1A2 (47 %, n = 149) waren annahernd gleich haufig positiv.

ICA- und IAA-Nachweise waren, insofern durchgefiihrt, nur in 2 bzw. 4 % der Falle positiv.

Abbildung 22 zeigt die Haufigkeit positiver Antikdrper bei Erstmanifestation. Ein positiver AK
wurde bei 88 Patientlnnen (27,7 %) und zwei positive AK bei 103 Patientinnen (32,4 %)
nachgewiesen. Bei neun Patientlnnen (2,8 %) konnten bei Erstmanifestation drei Antikorper

nachgewiesen werden.

Negative Antikorperbefunde (Definition: 2 oder mehr negative AK, restliche AK keine Anga-
ben) wiesen 42 Patientlnnen (13,2 %; Graz: n = 33, Leoben: n = 9) auf. Bei 0,9 % der Patien-
tInnen war nur ein Antikorper negativ und die restlichen AK nicht angegeben. Dieses Ergeb-

nis wurde nicht in die Grafik (Abb. 22) aufgenommen.

Univ.-Klinik fiir Kinder- und Jugendheilkunde Graz

Tabelle 20 zeigt, dass die Antikorper GAD (n = 137) und 1A2 (n = 131) gleich haufig positiv an
der Univ.-Klinik fur Kinder - und Jugendheilkunde Graz waren.

Von insgesamt 227 Patientlnnen wiesen 76 einen Antikorper, 94 zwei Antikorper und 6 Pati-
entlnnen drei Antikérper bei Erstmanifestation auf.

Negative Antikorperbefunde waren bei 33 Patientlnnen zu finden. 3 Patientlnnen konnten
nicht in die Auswertung der negativen Antikorperbefunde miteinbezogen werden. Grund

dafir war nur ein negativer Antikorper und keine Angaben zu den restlichen Antikérpern.
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Bei 15 Patientlnnen wurden keine Angaben zu einem positiven bzw. negativen Antikorperbe-

fund bei Erstmanifestation gemacht.

LKH Leoben

Im LKH Leoben (n = 91) waren die Antikérper GAD (n = 16) und IA2 (n = 18) auch wieder

gleich haufig positiv.

12 Patientlnnen wiesen einen Antikorper, 9 zwei Antikérper und 3 Patientinnen drei Anti-

korper bei Neuerkrankung auf.

Bei 9 Patientlnnen lagen negative Antikorperbefunde vor und bei 58 Patientinnen lagen kei-

ne Angaben zu diabetesspezifischen Antikdrpern bei Erstmanifestation vor.

120%
100% 98%
86%
80% —
Haufigkeit 60% — M positiv
48% 47% .
M negativ
0, - —
40% 28% 29% keine Angaben
24% 24%
20% - 10%
2% o 4%,
0% - - 0 . ‘ .
GAD 1A2 ICA 1AA
Antikorper

n=318

Abbildung 21: Antikérpernachweis bei Erstmanifestation, beide Zentren, in Prozent. n = 318

Antikérper
GAD
1A2

ICA
1AA

positiv
153
149

12

negativ
88
93

32

keine Angabe

77
76
311
274

Tabelle 19: Anzahl der Antikorpernachweise bei Erstmanifestation, beide Zentren, n = 318.
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Abbildung 22: Haufigkeit der Antikérper bei EM, gereiht nach Anzahl, beide Zentren, n = 318.

Antikorper

positiv

negativ

keine Angabe

0 220
4 216

Antikérper
GAD

1A2
ICA
IAA

positiv

negativ

keine Angabe
58
58
91
58

Tabelle 21: Antikdrpernachweise bei Erstmanifestation LKH Leoben, n = 91.
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4 DISKUSSION

In internationalen und nationalen Studien wurde eine Inzidenzsteigerung des T1DM beschrie-

ben. (1-6) Diesen Trend kdnnen wir auch in der Steiermark beobachten.

4.1. Inzidenzentwicklung

Steiermark

In der Steiermark kam es zur einer Inzidenzsteigerung von 41 % im Vergleich zum Ausgangs-
jahr (1999: 9,4/100.000, 2009: 13,3/100.000). Im Beobachtungszeitraum 1999 bis 2009 ver-
zeichneten Knaben als auch Madchen eine Inzidenzzunahme von 21,5 % bzw. 70 % vergli-
chen zum Ausgangsjahr. In der Altersgruppe 5 bis unter 10 Jahre kam es zu einer Verdreifa-
chung der Inzidenz (+ 226 %), wahrend die O bis unter 5-Jahrigen und 15 bis unter 19-
Jahrigen eine Zunahme von 37 % bzw. 29 % verzeichneten. Lediglich in der Altersklasse 10
bis unter 15 Jahre kam es zu einer Inzidenzabnahme im Vergleich zum Ausgangsjahr (- 33 %).
Bei Kindern und Jugendlichen zwischen 0 und unter 19 Jahren betrug die Gesamtinzidenz in
diesem Zeitraum 12/100.000. Zwischen 0 und unter 15 Jahren betrug sie 14/100.000.

Im Vergleich zu Osterreichischen (Prof. Schober) und internationalen Inzidenzstudien wurden
in dieser Studie andere Altersgruppen gewahlt. Dadurch entstehen Abweichungen in den

Ergebnissen.

Osterreich

Publikationen von Schober weisen ebenfalls auf einen konstanten Anstieg der TIDM Inzi-
denz in Osterreich (12 auf 18,4/100.000; 0 bis < 15 Jahre) zwischen 1999 und 2007 hin. (5)
Eine signifikante Steigerung konnte unter anderem bei beiden Geschlechtern und in allen
Altersgruppen (0 - < 15 Jahre) beobachtet werden (1979 — 2005), mit dem steilsten Anstieg

zwischen 2000 und 2005 und in jlingeren Altersgruppen. (4)

Europa- bzw. weltweit

Atkinson und Eisenbarth geben eine um 40 % hohere Inzidenz im Jahr 2010 an, verglichen
mit dem Jahr 1997 (11), was wir auch in der Steiermark beobachten konnten (+ 41 %). Euro-
paweite Studien beobachteten, dass die Inzidenz vorwiegend in den jlingeren Altersgruppen

unter 5 Jahren anstieg, wahrend es in der Steiermark die 5 bis unter 10-Jahrigen waren, die
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den stdrksten Inzidenzanstieg verzeichnen konnten. (1,3,4) Atkinson und Eisenbarth postu-
lierten ebenfalls, dass immer mehr Falle von TIDM bei jlingeren Kindern zu sehen sein wer-
den. (11) Patterson und die EURODIAB Studiengruppe beobachteten die geringste Steige-
rungsrate in der altesten Altersgruppe (10 — 14 Jahre) und erwarten, dass die Prozentvertei-
lung an neuen Fallen bis zum Jahre 2020 einheitlicher mit 29 % (0 — 4 Jahre), 37 % (5 — 9 Jah-
re) und 34 % (10 — 14 Jahre) wird. (3) Weiters wird erwartet (bis zum Jahre 2020), dass die
groRte Anzahl an Neuerkrankungen vor allem bei Knaben in der Altersgruppe 10 — 14 Jahre

und bei Madchen in der Altersgruppe 5 — 9 Jahre nachzuweisen sein wird. (3)

Hypothesen, warum es einen Shift zu jingeren Altersgruppen gibt, lassen sich moglicherwei-
se entweder anhand vermehrter Exposition gegenliber aggressiver Umweltfaktoren oder der
rasanten Gewichtszunahme der Bevolkerung erklaren. (1) Generell kénnen diese drastischen
Anstiege der Inzidenz nicht mehr nur auf die genetische Anfilligkeit zuriickzufiihren sein.
Eine Annahme ist, dass die Anforderung einer genetischen Anfilligkeit aufgrund der erhoh-

ten Umweltbelastung geringer geworden ist. (3)

4.2. Ketoazidose bei Erstmanifestation

Steiermark
In der Steiermark wiesen rund 37 % aller Kinder und Jugendlichen bei Erstmanifestation eine
diabetische Ketoazidose auf; davon rund 51 % in der Altersgruppe von 0 bis unter 5 Jahren,

gefolgt von den 10 bis unter 15-Jahrigen mit 34 %.

Osterreich

Die Ergebnisse weisen Parallelen zu der Osterreichweiten Inzidenzstudie von Schober et. al.
auf. Hier manifestierten ebenfalls rund 37 % der Patientinnen (0 bis 15 Jahre) mit einer DKA,
vor allem in jlingeren Altersklassen (< 2 Jahre 60 % DKA Haufigkeit). Das geringste Risiko fiir

eine diabetische Ketoazidose hatten Kinder zwischen 7 und 8 Jahren. (29)

Weltweit
Auch Daneman gab eine 40 bis 50%ige Haufigkeit einer DKA bei Erstmanifestation bei Kin-

dern von 0 bis 4 Jahren an. (1)
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Diese Resultate lassen auch in der Steiermark darauf schlieRen, dass sich der Krankheitsver-
lauf bei jingeren Kindern aggressiver prasentieren kann, und diese Altersgruppen im Ver-
gleich zu anderen anfalliger hinsichtlich Dehydratation sein kdnnten, da unter anderem
meist klassische Diabetessymptome bei sehr jungen Patientinnen fehlen kénnen. (29) Des-
weiteren konnten auch fehlende Aufmerksamkeit und Aufklarung der Eltern, Lehrer und
Kindergarterinnen hinsichtlich Diabetessymptome Griinde flir dramatische Krankheitsverlau-

fe sein.

DKA Privalenz

Hinsichtlich DKA Pravalenz in der Steiermark kam es verglichen zum Ausgangsjahr zu einer
geringen Abnahme von nur 1,7 % (1999: 41,7 %, 2009: 40 %). Zu dieser Conclusio kamen
auch Schober et. al., die auch keine signifikante Abnahme der DKA Préavalenz in Osterreich in
einer rezenten Studie beobachten konnten. (29) Dies steht allerdings im Kontrast zu den DKA
Pravalenzen in Finnland und Italien, die klare Abnahmen (inverse Korrelation zwischen Inzi-
denzrate und DKA Pravalenz) verzeichneten. (29)

Diese Entwicklung dirfte einerseits auf die erhohte Aufmerksamkeit in Landern mit hohen
Inzidenzzahlen (z.B. Finnland: Pravalenzabnahme von 29,5 auf 18,9 %) und andererseits auf
diverse Kampagnen und Praventionsprogrammen (DIPP) zurlickzufiihren sein, die mit Hilfe
von Informationsmaterial (Plakate, Karten mit Guidelines), Arzte, Kindergérten, Lehrer, El-
tern und Schiiler auf spezifische DKA Symptome aufmerksam machen wollen, mit dem Ziel,

die DKA Haufigkeit zu senken. (29,32)

Ein solches Praventionsprogramm war auch in der Provinz Parma/Italien zielfihrend. Hier
konnte man die DKA Pravalenz mit Hilfe von Plakaten, geschulten Lehrern und Guideline-
Karten fiir die Diagnose von T1DM von 78 % auf 12,5 % senken. (29,32) Auf den Plakaten
waren Frihsymptome des T1DM abgebildet und beschrieben (z.B. Bettndssen). Die wurden
in Volks-, Mittelschulen und Ordinationen von Kinderarzten in der Provinz ausgehangt. Die
Guideline-Karten wurden Kinderarzten und zum Teil auch Lehrern und Eltern ausgehandigt.
Auf der Kartenvorderseite waren Frilhsymptome (Bettndssen, Nykturie und Durst) und Spat-
symptome (Polyurie, Polydipsie, Gewichtsverlust und Abgeschlagenheit) aufgelistet. Auf der

Rickseite waren die Diagnosekriterien hinsichtlich eines IDDM laut WHO angegeben. (32)
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Das NCDQ Projekt in Norwegen erzielte Erfolge durch die Griindung eines Benchmarking-
Systems fiir Diabetesbehandlung. Dieses zeigte signifikante Verbesserungen verbunden mit

Anderungen im Management und der Qualitit von Screeningprozessen. (33)

Seit 2009 gibt es auch 6sterreichweit eine DKA Praventionskampagne; initiiert durch die IDF
(International Diabetes Federation) und unter der Schirmherrschaft der ODG und OGKJ. Mit
Plakaten wird versucht, Kindergérten, Arzte, Eltern, Apotheker und Schulkinder auf die wich-
tigsten Krankheitssymptome aufmerksam zu machen. Ziel ist es, Kinder so friith wie moglich

behandeln zu kénnen und somit die DKA Haufigkeit in Osterreich zu senken. (34)

4.3. Geografische Aufteilung

Die groBte Zahl an Erstmanifestationen war in den Bezirken Graz (n = 72) und Graz-
Umgebung (n = 35) zu verzeichnen. Griinde dafiir sind wahrscheinlich zum einen die hoheren
Einwohnerzahlen in diesen Regionen und zum anderen die aggressiveren Umweltfaktoren,
denen Kinder bzw. Jugendliche in Grof3stadten und stadtischer Umgebung moglicherweise
ausgesetzt sind. AuRerdem dirfte die Anzahl der Immigranten in Stadten groRer sein als auf
dem Land. Deshalb kdnnte man vermuten, dass Kinder und Jugendliche, die aus einem Land
mit hoher Inzidenzrate einwandern, vielleicht friiher oder spater in der Steiermark an einem
T1DM erkranken. Es muss jedoch hinzugefligt werden, dass der GroRteil der Immigranten in
Graz aus der Tirkei oder dem ehemaligen Jugoslawien stammt. Diese Lander weisen eine
niedrige Inzidenzrate auf. (6)

Grund fir eine hohe Inzidenz im Bezirk Leibnitz (n = 24) konnte das Vorkommen von nitrat-
haltigem Wasser sein, welches vor allem im Leibnitzer Feld nachweisbar ist. (35)

Grinde, warum in den Bezirken Murau und Radkersburg keine Erstmanifestationen in dem
beobachteten Zeitraum verzeichnet wurden, kénnten die Abwanderung in ein anderes Bun-
desland (Murau z.B. nach Karnten oder Salzburg) oder das Aufsuchen eines peripheren Kran-
kenhauses (z.B. 15-jahrige/r PatientIn sucht peripheres Krankenhaus im Bezirk Radkersburg

bei Erstmanifestation auf) sein.
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4.4. Saisonale Manifestationsunterschiede

Die Wintermonate November, Jdnner und Februar waren die manifestationsstarksten Mona-
te in der Steiermark im Zeitraum 1999 bis 2009. Auch dieses Ergebnis korreliert gut mit den
Ergebnissen nationaler und internationaler Studien (berein. Hier kdnnten die im Vergleich
zu den Sommermonaten hohen Manifestationszahlen auf einen niedrigen Vitamin-D-Status
und/oder auf eine vermehrte Exposition gegenliber viraler Infektionen in den Wintermona-

ten zuzuschreiben sein. (4,8,12,14,19,21,22)

4.5. Verwandtschaftsverhaltnisse

Steiermark
In der Steiermark sind bei 85 % der Patientlnnen keine weiteren Familienmitglieder Typ-1-
Diabetiker. Bei 4 % der Patientlnnen ist der Vater Typ-1-Diabetiker und bei nur ca. 1 % die

Mutter. 5 % hingegen weisen entweder einen Onkel oder eine Tante mit TIDM auf.

Europa- bzw. weltweit

Atkinson und Eisenbarth zufolge weisen 85 % aller neudiagnostizierten Patientlnnen keine
weiteren Familienmitglieder mit TIDM auf. (11) Das relative Erkrankungsrisiko fiir Kinder
von Vatern bzw. Mittern mit TIDM liegt bei 6 bzw. 1 %. (18) Auch hier sind die Ergebnisse

internationaler Studien mit den Resultaten meiner Studie vergleichbar.

4.6. Antikorpernachweis bei Erstmanifestation

Steiermark

In der Steiermark konnte bei rund 63 % zumindest einer von vier Antikdrpern bei Erstmani-
festation nachgewiesen werden.

GAD Antikorper waren bei 48 % (n = 153) und IA2 Antikorper bei 47 % (n = 149) der Patien-
tinnen bei Erstmanifestation positiv. ICA wurde, wenn angegeben, nur bei 2% der PatientIn-
nen detektiert.

Einen positiven Antikdrper wiesen 88 Patientlnnen (27,7 %) auf. Bei 103 Patientinnen (32,4 %)
konnten bei EM zwei verschiedene Antikorper festgestellt werden und bei 9 Patientlnnen (2,8

%) sogar drei. Negative AK-Befunde lagen zu 13,2 % vor.
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Aufgrund lickenhafter Dokumentation der Antikorperbefunde (keine Angaben: 23 %) und
grofteils nicht durchgefiihrter Untersuchungen hinsichtlich 1A2- und IAA Antikérper weichen
die Ergebnisse dieser Studie im Vergleich zu internationalen Ergebnissen ab. Deshalb ist lei-
der auch keine direkte Gegeniberstellung moglich.

In Hinsicht auf zukiinftige Studien sollte auf allen Inzidenzblattern dezidiert vermerkt wer-
den, welche Antikorper bei Erstmanifestation untersucht wurden und welche positiv bzw.
negativ waren. Zusatzlich sollte eine liickenlose Dokumentation in der jeweiligen Patientlin-

nenakte erfolgen.

Europa- bzw. weltweit

85 bis 90 % der Patientinnen weisen positive diabetesspezifische Antikorper bei Erstmanifes-
tation auf. (7,11,19)

In einer Studie von Sabbah et al. konnten bei 4 % der Patientinnen keine AK bei Erstmanifes-
tation nachgewiesen werden; bei 32,3 % konnte ein Antikorper, bei 7,8 % zwei Antikorper

und bei 17,9 % drei positive Antikérper detektiert werden.

Inselzellantikorper (ICA)

Diese Antikorper sind bei 50 bis 70 % aller Neuerkrankungen nachweisbar, verschwinden
aber meist wieder. Weiters ist deren Nachweis altersabhangig. (19) In meiner Studie lagen in
98 % der Falle keine Angaben liber einen positiven bzw. negativen ICA Befund vor.

Das diirfte darauf zurtickzufiihren sein, dass vor 2005 ICA Befunde entweder schlecht doku-
mentiert oder nicht durchgefiihrt wurden und nach 2005 vorwiegend GAD- und IA2 Antikor-

per bei Erstmanifestation untersucht wurden.

Insulinautoantikorper (IAA)

Auch diese Antikorper sind altersabhdngig. (19) Bei 86 % der Patientinnen konnten keine
Angaben Uber einen Befund dieser Antikorper bei Erstmanifestation gemacht werden; Griin-
de sind wiederum entweder schlechte Dokumentation oder fehlende

Tests bei Erstmanifestation.

Glutamatdecarboxylase-Antikorper (GADA)
GAD-Antikoérper konnen zum Zeitpunkt der Erstmanifestation bei ca. 70 — 90 % der Patien-

tinnen nachgewiesen werden. (19) In der Steiermark wiesen rund 48 % der Patientinnen
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positive GAD-Antikorper bei Erstmanifestation auf. Auch hier diirfte die Diskrepanz zwischen
den Ergebnissen dieser und internationalen Studien in der schlechten Dokumentation der

Antikorperbefunde liegen.

Tyrosinphosphatase-Antikérper (1A2)
IA2 Antikorper kdnnen bei 30 bis 80 % der Patientinnen bei Neuerkrankung detektiert wer-
den. (10,24) In meiner Studie waren sie bei 47 % der Patientlnnen bei Erstmanifestation po-

sitiv.

4.7. Pravention

Da es derzeit weder eine Primar-, Sekundar-, noch eine Tertidrpravention gibt, wird auf die-

sem Gebiet stark geforscht. (26)

Nach Skyler et al. werden z.B. folgende Punkte hinsichtlich Pravention bzw. Heilung des Typ-

1-Diabetes diskutiert. (25)

1. Stopp der immunlogischen Zerstorung von B-Zellen

Methoden beinhalten zwei verschiedene anti-CD3 monoklonale Antikérper (Teplizumab und
Otelixizumab), den anti-CD20 monoklonalen Antikérper Rituximab, einen GAD Impfstoff und
eine Immunablation mit Cyclophosphamid und Antithymozytenglobulin und den Einsatz von

unreifen autologen dendritischen Zellen. (25)

2. Ersatz oder Regeneration von B-Zellen

Interventionsstrategien mit kombinierter Nieren- und Pankreas- bzw. Inselzelltransplantati-
on haben sich in der Vergangenheit als effektiv herausgestellt. Eine Methode, um Zellen zu
modifizieren, sind die sogenannten ,proteine transduction domain strategies”. (25) Weiters
wurde ein bedeutender Fortschritt in der B-Zell-Generation von Stammzellen gemacht. Diese
Zellen demonstrieren Insulingenexpression, Insulinsynthese und —verarbeitung, Insulinpa-
ckaging und Speicherung in Granula, Glukosesensing und entsprechende Freisetzung von

Insulin und C-Peptid. (25)
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3. Aufrechterhaltung der B-Zellfunktion und Masse
Es gibt drei Komponenten, um die B-Zellfunktion und Masse zu erhalten:
a) Aufheben oder Kontrolle der Immunantwort
b) protektive Zellen, welche fiir den B-Zell-Ersatz durch Immunisolation verwendet
werden
c) Verwenden von pharmakologischen Mitteln, welche die B-Zellfunktion verbessern
und potenziell die Reparatur, Regeneration oder Neogenese von B-Zellen stimulieren

(25)

AbschlieBend kann zusammengefasst werden, dass auch in der Steiermark ein Trend zur
Inzidenzsteigerung ersichtlich ist.

Da die Atiopathogenese des Typ-1-Diabetes und Faktoren, die zu diesem rasanten Inziden-
zanstieg fiihren, nach wie vor unklar sind, sollte auf diesem Gebiet weiterhin geforscht wer-
den. Deshalb kdnnte das Ziel zukiinftiger Studien die Erforschung von immunologischen Fak-
toren und Umweltfaktoren der Regionen und deren eventuelle Auswirkung auf eine TIDM

Manifestation sein.
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