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Vorwort

Bei der initialen Remission handelt es sich um einen Riickgang der nétigen
Bedarfsmedikation kurz nach der Erstmanifestation von Typ 1 Diabetes. Dieser Riickgang
wird oft beobachtet und steht im Fokus wissenschaftlicher Forschung. Die Faktoren welche
in eine Initiale Remission flihren, sind weitgehend unbekannt. Es gibt mehrere Modelle,
wonach Restaktivitit des Pankreas oder der BMI oder die Reihenfolge der
Antikorperentstehung eine Rolle spielen konnten. Diese wurden allerdings bisher nur an
der Maus getestet und sind auf Grund des geringen Ubereinstimmens des
Insulinhaushaltes kaum auf den Menschen iibertragbar.

Wir versuchen in einer retrospektiven Studie Faktoren zu finden, die in unserer
Patientenpopulation Aussage dariiber treffen konnen ob der oder die Patient/in in eine
Remission kommen konnten, bzw. ob diese ldnger oder kiirzer dauern konnte,
beziehungsweise ob Faktoren, welche bei der Erstdiagnose erhoben wurden, mit einer
Remission zusammen hidngen. Im weiteren Sinne konnte man dann bei Folgestudien
erforschen, ob diese Faktoren beeinflussbar sind und dies wiederum die Remission

beeinflusst.
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Zusammenfassung

Die initiale Remission von Diabetes mellitus Typ 1 ist ein kaum verstandenes und noch
wenig erforschtes Phanomen, welches zurzeit stark diskutiert wird. Es widerspricht der
gingigen Krankheitstheorie eines linearen Verlusts von Betazellen im Pankreas. Mit den in
dieser retrospektiven Studie gewonnenen Daten soll ein weiter Einblick in dieses
Phanomen gewonnen werden.

Es wurden 172 Kinder und Jugendliche untersucht, welche im Zeitraum zwischen 2008
und 2013 an der Univ. Klinik LKH Graz wegen eines Erstmanifestation von Diabetes
mellitus Typ 1 behandelt wurden. Hierbei wurde ein Zusammenhang untersucht zwischen
Alter, Geschlecht, BMI, HbA1c, C-Peptid, pH-Wert im Blut, Insulindosis, der Antikorper
gegen [A2, GAD, IAA, ICA und dem Auftreten beziechungsweise der Dauer einer initialen
Remission.

In meiner Studie korreliert ein positiver IA2-Antikorpernachweis signifikant mit einer
kiirzeren Dauer der initialen Remission. Die Insulindosis korreliert sowohl mit dem
Auftreten, als auch mit der Dauer der initialen Remission, wobei niedrige Insulindosen bei
Erstmanifestation mit einer hoheren Wahrscheinlichkeit fiir eine initiale Remission und
einer langeren Dauer einher gehen.

Des Weiteren werden aktuelle Studienergebnisse anderer Gruppen mit den Ergebnissen der

Studie verglichen und die Vergleichbarkeit der Ergebnisse diskutiert.
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Abstract

The initial remission found in diabetes mellitus type 1 is a wildly unknown and hardly
understood phenomenon. The initial remission is not explainable with the momentary
model of development of diabetes mellitus type 1, which describes a linear loss of beta-
cells. This retrospective study tries to improve the knowledge about initial remission.

172 data sets were obtained from children who are diagnosed between 2008 and 2013 for
the first time with diabetes mellitus type 1 in the university hospital Graz. We studied the
correlation between age, gender, BMI, HbAlc, C-peptide, pH, insulin-dose, antibodies
against IA2, GAD, TAA, ICA and the prevalence and duration of initial remission.

We found a significant correlation between IA2 antibodies and a shorter time of initial
remission. A lower insulin-dose at diagnosis correlates significantly with an increased
prevalence and a longer duration of initial remission.

The results are compared and discussed with the results of other groups and whether you

can compare them.
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Glossar und Abkurzungen

BE = Base Exess

BMI = Body Mass Index

DKA = Diabetische Ketoazidose

DPV = Diabetes Patienten Verlaufsdokumentation

GAD = Glutamat-Decarboxylase-Antikdrper

IAA = Insulin-Antikorper

1A2 = Tyrosinphosphatase IA-2 Antikorper

ICA = Inselzell-Antikorper

IDAAI1C = Insulindosis korrigierter HbAlc

IDDM = Insulin dependent (abhadngiger) Diabetes mellitus
NBZ = niichtern Blutzucker

NOD Maus = non obese diabetic mouse (nicht {ibergewichtige diabetische Maus)

OGTT = oraler Glukose-Toleranz-Test
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1 Einleitung

1.1 Diabetes mellitus Typ 1 (primér Insulinabhédngiger Diabetes
mellitus)

Der primér insulinabhidngige Diabetes mellitus (IDDM)(Diabetes mellitus Typ 1) ist eine
Erkrankung des Pankreas. Hierbei kommt es durch die Zerstérung von Beta-Zellen in der
Bauchspeicheldriise zu einer Herabsetzung beziehungsweise dem Ausfall einer
ausreichenden Insulinproduktion und somit zu einem absoluten Insulinmangel. Klinisch
manifest wird die Erkrankung, wenn ca. 80-90% der Beta-Zellen im Pankreas zerstort
wurden oder ihre Funktion eingestellt haben (1).

Da diese Erkrankung in der Mehrzahl der Félle bei Kindern und Jugendlichen auftritt,
wurde sie frither als juveniler Diabetes bezeichnet.

Desweiteren wird Diabetes mellitus Typ 1 in zwei Subtypen untergliedert. Wahrend bei
Typ 1 A Antikorper nachgewiesen werden konnen, welche fiir die Betazellzerstorung im
Pankreas verantwortlich sind, so findet man bei Diabetes mellitus Typ 1 B keine solchen
Antikorper (1).

Moderne Forschungsmethoden machen es moglich, immer genauere Antikorpertests zu
vollziehen und es werden immer neue Antikdrper beziehungsweise neue Antigene
gefunden. Ein Beispiel dafiir ist der ZnT8 — Antikorper, mit dessen Hilfe kann, laut der
Studie von Wenzlau et al., inzwischen bei bis zu 98% (mit IAA, IA2, ICA und GAD
konnten 81,6%) der Typ 1 Diabetiker ein Antikdrpernachweis erbracht werden (2).
Diabetes mellitus Typ 1 macht circa 10% aller Diabetiker aus (1)

1.1.1 Epidemiologie

Das Auftreten (Inzidenz) von Diabetes mellitus Typ 1 schwankt weltweit sehr stark,
zwischen 37-65 pro 100.000 Kindern und Jugendlichen unter 15 Jahren in Finnland und
Sardinien und 0,1-0,5 pro 100.000 Kindern und Jugendlichen in Venezuela und Teilen
Chinas. Dies ldsst einen starken geographischen Einfluss vermuten, der aber noch nicht
wissenschaftlich erkldrt werden konnte. (3,4) Eine Erklarungsmoglichkeit fiir einen Teil

dieses Phdnomen konnte sein, dass in &rmeren Regionen wie Venezuela oder Teilen




Chinas nicht alle Kinder, welche an Typ 1 Diabetes mellitus erkranken, nicht erkannt
werden und sterben.

Diabetes mellitus Typ 1 hat nicht nur eine geographische Verteilung der Haufigkeit der
Erkrankungen (Inzidenz), sondern auch eine altersbezogene Verteilung. Es sind 2
Altersgipfel bei der Erstmanifestation zu beobachten, der erste Erkrankungsgipfel liegt im
Alter zwischen 4 und 6 Jahren und der zweite in der frithen Pubertét im Alter von 10 bis 14
Jahren (5). Der zweite Altersgipfel in der frithen Pubertédt ldsst auch vermuten, dass die
Umstellung von Geschlechtshormonen und Wachstumshormonen eine Rolle bei der
Entstehung von Diabetes mellitus Typ 1 haben konnten.

Auch die Auswirkung des Geschlechts auf die Inzidenz von Typ 1 Diabetes mellitus wurde
untersucht, Gale und Gillespie (6) beschreiben, dass kein Geschlechtsunterschied zu
finden ist, solange man alle Altersgruppen zusammen untersucht, nur in der Altersgruppe
tiber 15 erscheint ein signifikanter Unterschied. In dieser Altersgruppe herrscht ein
Geschlechterverhiltnis von 3:2 von Miannern zu Frauen. Dies ist erstaunlich, da bei den

meisten Autoimmunerkrankungen eher Frauen betroffen sind.

1.1.1.1 Inzidenz

Auf Grund der starken geographischen Schwankungen 0,1-65 Erkrankungen pro 100.000
Einwohner ist es schwierig eine durchschnittliche Inzidenzrate an zu geben. In Amerika
werden Inzidenzraten von 24.3 Erkrankungen pro 100.000 Einwohner angegeben (5).
Wie bei vielen Autoimmunerkrankungen, so steigt auch bei Diabetes mellitus Typ 1 die
Inzidenzrate von Jahr zu Jahr an, bei Diabetes mellitus Typ 1 betrdgt dieser Anstieg 2-5%
pro Jahr in Europa, mittleren Osten und Australien (3,7). Woran dies liegt ist derzeit

weitgehend unbekannt.




1.1.1.2 Pravalenz

Wie auch die Inzidenzzahlen, so sind auch die Privalenzzahlen steigend. So sind zum
Beispiel fiir das Jahr 2001 Priavalenzzahlen von 1,48 pro 1000 Einwohner angegeben und
fiir das Jahr 2009 1,93 pro 1000 Einwohner (8). Dieser deutliche Anstieg hat vermutlich
mit einem lingeren Uberleben durch verbesserte Behandlungsmethoden, sowie auch mit

der erhohten Inzidenzrate zu tun.

1.1.2 Auslosende Faktoren

Wie bei vielen Erkrankungen gibt es auch bei Diabetes Typ 1 vermutlich nicht nur einen,
sondern viele auslosende Faktoren. In der Literatur werden mehrere Faktoren beschrieben,
die mit Typ 1 Diabetes zusammen héngen und in einer gewissen zeitlichen Reihenfolge
auffindbar sind. Neben genetischen Faktoren sind, derzeit noch nicht sicher identifizierte,

exogene Faktoren fiir die Auslosung des Autoimmunprozesses verantwortlich (9).

1.1.2.1 Genetik

Ein genetischer Einfluss auf die Wahrscheinlichkeit an Diabetes mellitus Typ 1 zu
erkranken ist schon lange bekannt. So haben Personen, welche keinen Diabetes mellitus
Typ 1 in ihrer Familie haben, eine Wahrscheinlichkeit von 0,4% in ithrem Leben an
Diabetes mellitus Typ 1 zu erkranken. Ist ein Verwandter ersten Grades an Diabetes
mellitus Typ 1 erkrankt, so steigt die Wahrscheinlich einer Person ebenfalls an Diabetes
mellitus Typ 1 zu erkranken auf 4,4% an (10). Bei eineiigen Zwillingen, bei denen ein
Zwilling erkrankt ist, ist die Wahrscheinlichkeit des zweiten Zwillings bis zum 60.
Lebensjahr an Diabetes mellitus Typ 1 zu erkranken bei 65% (11). Diese Zahlen belegen

einen starken Einfluss der Genetik auf die Entstehung von Typ 1 Diabetes.




1.1.2.2 Antikorper

Es gibt 4 Antikorper welche derzeit zur Fritherkennung und Diagnose von Diabetes
mellitus Typ 1 herangezogen werden. Diese sind der Antikorper gegen zytoplasmatische
Inselzellbestandteile wie Ganglioside (ICA-Antikorper), der Antikorper gegen
Tyrosinphosphatase IA2 (IA2-Antikorper), der Antikorper gegen das Enzym
Glutamatdecarboxylase (GAD-Antikorper) und der Antikorper gegen (pro)Insulin (IAA-
Antikorper). Als neuer Antikorper wurde ZnT8. Ob dieser zur Fritherkennung und
Diagnose herangezogen werden kann wird derzeit noch diskutiert (2).

Es wird beschrieben, dass wenn GAD-Antikdrper und [A2-Antikdrper bei einem gesunden
Menschen nachweisbar sind, das Risiko innerhalb der ndchsten 5 Jahre an Diabetes

mellitus Typ 1 zu erkranken bei ca. 20% liegt (1).

1.1.2.3 Metabolische Marker

Metabolische Marker sind zwar im eigentlichen Sinne keine auslosenden Faktoren,
sondern eher Folge einer beginnenden Krankheit, trotzdem sind diese schon Wochen und
Monate vor den ersten Symptomen, auch Erstmanifestation genannt, nachweisbar. Diese
Marker sind der Blutzuckerwert, niichtern gemessener Insulin und C-Peptid Wert, der
HbAlc als Langzeit Blutzucker Wert und Tests zur Stimulationsfahigkeit des Pankreas,
wie stimuliertes C-Peptid und oraler Glukose Toleranztest (OGTT).

1.1.3 Diagnostik

Die Diagnose von Diabetes mellitus Typ 1 beginnt, wie jede Erkrankung zuerst mit einer
ausfiithrlichen Anamnese. Hier ist besonders auf die Familienanamnese zu achten, da
Diabetes mellitus Typ 1 eine starke familidre Hiufung auf weist (siehe 1.2.2.1 Genetik),
gefolgt von laborchemischen Nachweismethoden fiir Stoffwechselparameter,

Autoimmunprozessen und Hormonhaushalt.




1.1.3.1 Blutzucker Wert / Haushalt

Der Blutzuckerwert ist der wichtigste Parameter fiir die Diagnose von Diabetes mellitus.
Dies Zeigt auch die Diagnose von Diabetes mellitus, hierbei gilt: Klinische Symptome und
eine Blutzucker von {iber 200 mg/dl als entscheidend. Des Weiteren gibt es noch weitere
Diagnosekriterien welche bei Bedarf herangezogen werden konnen.

Da der Blutzuckerwert stark mahlzeitabhéngig ist, wird der niichtern Blutzucker (NBZ)
nach einer Niichternphase von mindestens 8 Stunden gemessen. Der Grenzwert, zur
Diagnose von Diabetes mellitus, liegt bei > 126 mg/dl beziehungsweise > 7,0 mmol/l im
Plasma.

Im Gegensatz zum Blutzuckerwert, gibt der HbAlc Wert keine Aussage iiber den
momentanen Blutzuckerspiegel, dafiir aber einen Durchschnittswert iiber die letzten 6-8
Wochen. Hier liegt der Grenzwert fiir eine Diagnose > 6,1% (>43,0 mmol/mol)

Ein weiterer Test, welcher einen Einblick in die Blutzuckerregelung gibt, ist der orale
Glukose-Toleranz-Test (OGTT), wobei der Blutzuckerwert 2 Stunden nach Einnahme
einer definierten Zuckermenge gemessen wird. Dieser Wert gibt die Qualitét der
pankreatischen Zuckersenkung an. Bei diesem Test gelten Werte nach 2 Stunden von >
200 mg/dl beziehungsweise > 11.1 mmol/l als diagnostisch positiv fiir Diabetes mellitus.
Bestimmung der Glukose im Urin ist ein weiterer Test welcher zur Diagnose von Diabetes
mellitus herangezogen wird. Da normalerweise erst bei einem Plasmaglukosewert von tiber
180 mg/dl Glukose aus dem Blut in den Urin iibertritt, ist Zucker im Harn ebenfalls ein
Hinweis fiir das Vorliegen eines Diabetes mellitus.

In Ausnahmefillen kann auch eine 24 Stunden Blutzuckermessung durchgefiihrt werden

um die Blutzuckerwerte iiber den Tag verteilt zu bestimmen (1,12).

1.1.3.2 Diabetische Ketoazidose, pH Wert und Ketonkorper

Die diabetische Ketoazidose ist eine Stoffwechselentgleisung, die durch absoluten Mangel
an Insulin ausgelost wird. Bei fehlendem Insulin wird der im Blut vorhandene Zucker nicht
in die Zellen transportiert, weiter kommt es zur Glycogenolyse, Gluconeogenese und
Lipolyse und dadurch zum Anstieg des Blutzuckers und Abfall des pH. Durch den Anstieg
der Ketonkdrper (Spaltprodukte aus der Lypolyse, die wie Zucker in den Citratzyklus

eingeschleust werden konnen) manifestiert sich dies als metabolische Azidose. Klinisch




erscheint dieses Krankheitsbild durch Atembeschwerden, Polyurie, Durst, Schwéche,
Ubelkeit und Erbrechen. Unbehandelt (das heiBt ohne Insulininjektion) fiihrt diese
Ketonkorper assoziierte Azidose/Aziddmie zur Bewusstlosigkeit, sowie Kussmaul-Atmung
mit dem typischen Acetongeruch und Exikkose und fiihrt in weiterer Folge zum Tod des
Patienten/der Patientin (1).

Die diabetische Ketoazidose wird definiert als: Blutzucker tiber 200 mg/dl, pH kleiner

7,30, HCO3 unter 15 mmol/l, einer Ketonédmie, sowie Glucosurie und Ketonurie (13).

1.1.3.3 Antikorper

Bei Erstmanifestation von Diabetes Typ 1 sind in den meisten Féllen Antikorper gegen die
Betazellen des Pankreas nach zu weisen. Hierbei ist zu sagen, dass bei Erstmanifestation
von Typ 1 Diabetes in 80-85% der Fille der ICA-Antikdrper nachweisbar ist, die GAD-
Antikorper und IA2-Antikorper sind in > 90% nachweisbar und altersabhéngig IAA-
Antikdrper in 20-90% der PatientInnen (1).

1.2 Diabetes mellitus Typ 2 (nicht primar insulinabhangiger
Diabetes mellitus) und die Unterschiede zu Typ 1

Beim Diabetes Type 2 ist nicht der (absolute) Insulinmangel das vorherrschende Problem,
sondern die steigende Insulinresistenz. Hierbei steigt der benétigte Insulinspiegel, um den
Blutzucker zu senken, immer weiter an, bis die Betazellen des Pankreas nicht mehr mit der
Produktion von Insulin nach kommen kénnen.

Typ 2 Diabetiker/innen haben meist keine Antikdrper gegen Betazellen des Pankreas, sind
eher libergewichtig und erkranken meist erst im Erwachsenen alter, wéhrend Typ 1
Diabetiker/innen eher schlank sind, Antikdrper aufweisen und eher in der Kindheit und
Jugend erkranken.

Auch bei der Therapie gibt es groe Unterschiede. Wahrend man bei Diabetes mellitus
Typ 1 hauptsichlich mit Insulin behandelt um den totalen Insulinmangel aus zu gleichen,
so spielen besonders am Anfang eines Diabetes mellitus Typ 2 Life-Style-Anderungen wie
Gewichtsabnahme, sportliche Aktivitit, Anderung der Kost und orale Antidiabetika eine

wichtige Rolle.




1.3 Initiale Remission (des Diabetes mellitus Typ 1)

Das Phédnomen der initialen Remission, auch ,,Honeymoon Phase* genannt, gelangte in
den letzten Jahren immer weiter in das wissenschaftliche Interesse. Hierbei wurde
beobachtet, dass Patienten/innen nach Erstmanifestation, meist nur fiir eine gewisse Zeit,
weniger bis kein Insulin bendtigten. Dieses Phdnomen widerspricht dem géngigen
Krankheitsmodel, wonach es im Verlauf der Erkrankung zu einem linearen Verlust der
Betazellen im Pankreas kommt und somit zu immer weiter steigendem Insulinbedarf. In
dem Review Artikel von Akirav et al. -Cell Mass and Type 1 Diabetes, Going, going,
gone? (14) wurden aktuelle Forschungsergebnisse zusammengestellt, die dieser Theorie
des linearen Verlustes der Betazellen entgegen stehen und Theorien zu mdglichen
pathophysiologischen Verdnderungen im Pankreas rund um die Erstmanifestation

beschrieben.

1.3.1 Theorien zur Entstehung von Remissionen

Die meisten Theorien zu Diabetes Typ 1, dessen Behandlung und beeinflussende Faktoren
wurden an Tiermodellen, besonders an der ,,non obese diabetic (NOD) mouse*, aufgestellt
und tiberpriift. Diese Tiermodelle sind allerdings nicht auf den Menschen iibertragbar, da
die Antikorperzusammensetzung und die Immunantwort der NOD Maus eine andere ist,
als sie beim Menschen beobachtet wurde. So exsprimiert die NOD Maus bei
Erstmanifestation kaum GAD- oder IA2-Antikorper, wiahrend diese Antikorper beim
Menschen eine entscheidende Rolle bei der Pathogenese von Diabetes mellitus Typ 1
spielen.

Akirav et al. (14) beschrieben in ihrem Review Artikel zwei Theorien zur Verbesserung
der C-Peptid Werte Wochen bzw. Monate nach Erstmanifestation.

Zum einen wird spekuliert, ob eine groflere Menge an Betazellen nicht zerstort, sondern
nur erschopft beziehungsweise degranuliert sind und diese nach Beginn der Therapie sich
erholen und die Arbeit wieder aufnehmen. Dadurch wiren hohere C-Peptid Werte und
somit eine Remission erklirbar. Im Zusammenhang mit Remission wurde der Verdacht
gedullert, dass durch die hohere Betazellmasse und damit verbunden vermutlich mehr
regenerierbaren Betazellen, dltere Kinder und Jugendliche eher in Remission gehen.

Wohingegen jlingere Kinder und Jugendliche durch das noch nicht voll herangereifte




Pankreas und somit einer geringeren Betazellmasse, von vornherein eine schlechtere
Prognose hitten.

Eine zweite Theorie geht von der Neubildung beziehungsweise Vermehrung der Betazellen
aus. Dies konnte zum einen durch insulinpositive Vorlduferzellen geschehen, oder durch
Replikation der Betazellen selber. Fiir beide Mdglichkeiten fanden Akirav et al. (14)
Studienergebnisse. Jedoch zeigten untersuchte Studien, dass sich eher die Vorlduferzellen
teilen und ausreifen, wihrend die Betazellen sich nicht vermehren und andere Studien
fanden das genaue Gegenteil, dass sich die Betazellen vermehren und kaum
Vorlduferzellen ausreifen. Der Unterschied kdnnte an den verschiedenen Tierarten liegen,
die in diesen Studien fiir die Testungen herangezogen wurden. Auf jeden Fall konnte die
Regeneration der Betazellmasse eine Erklarung fiir die Remission liefern. In wieweit diese
Neubildung an Zellen bei gleichzeitig andauernder Immunreaktion zur Prisentation neuer
Antigene und somit zu neuen Antikdrpern fiihrt, wird noch diskutiert.

Beide Theorien konnten an der NOD Maus nachgewiesen werden, kdnnen aber anhand
fehlender Daten beim Menschen und den abweichenden Antikdrperprofilen nicht auf den
Menschen iibertragen werden(14).

Die von mir durchgefiihrte Studie soll mit Daten am Menschen erfassen und versuchen die
Abléaufe um die Erstmanifestation und Remission von Diabetes mellitus Typ 1 besser zu

verstehen.

1.3.2 Totale Remission

Unter totaler Remission versteht man, dass die Patienten kurz nach Therapiebeginn in eine
Phase kommen, in der sie keinerlei Medikamente bendtigen um symptomfrei zu sein und
den HbA1c Wert im Normbereich zu halten. Dieses Phinomen wird in bis zu 4% der

Patient/innen nach Erstmanifestation von Typ 1 Diabetes beobachtet.




1.3.3 Partielle Remission

Unter initialer Remission, auch partielle Remission genannt, versteht man eine klinische
Verbesserung und einen geringeren Insulinbedarf kurz nach
Therapiebeginn/Erstmanifestation. Der Zeitraum, in welchem eine Remission auftreten
kann, liegt zwischen 1 Monat nach Erstmanifestation und einem Jahr nach
Erstmanifestation. Die Initiale Remission kann dabei mehrere Jahre lang anhalten, wobei
eine lebenslange Remission/Heilung des Diabetes Mellitus Typ 1 auf Grund der aktuellen
Datenlage unwahrscheinlich ist und dem aktuellen Krankheitsmodell von Typ 1 Diabetes
Mellitus widerspricht.

Wie die initiale Remission definiert werden konnte, wird in den folgenden Kapiteln

beschrieben.

1.3.3.1 Insulindosis

Die partielle Remission kann allein anhand der verabreichten/bendtigten Insulindosis pro
Kilogramm Korpergewicht pro Tag definiert werden. In der Univ. Klinik Graz wurde der
Grenzwert bei <0,5 IU / kg KG / Tag, bei ,,zufriedenstellender Stoffwechselkontrolle,
festgelegt.

Der Vorteil dieser Definition/Grenzwert ist die Einfachheit der Anwendung und der

Einteilung.

1.3.3.2 Insulindosis plus HbA1c

Hier wird die Insulindosis mit dem HbA1lc Wert verkniipft, um die Qualitit der
Insulineinstellung in die Definition mit einzubeziehen. Das Paediatric Department of the
San Raffaele Hospital (Italien) hat hier den Grenzwert bei einem HbAlc Wert <6% und
einer Insulindosis <0,3 IU / kg /Tag gesetzt (15),andere haben den Grenzwert HbAlc < 7%
und Insulindosis <0,5 U/kg/d (16) benutzt.

Hierbei kann aber kein einheitlicher Wert der Remission ermittelt werden, welcher
wiederum fiir Forschung und Patienten/innen wichtig wéren, sondern 2 Werte, die zwar

zusammen hingen (17,18) aber nicht immer korrelieren.




1.3.3.3 Insulindosis korrigierter HbA1c (IDAA1C)

Bei dieser Definition wird die Formel HbAlc (%) + [4 x Insulindosis (IU/kg/Tag)]
angewendet, wobei eine partielle Remission definiert ist bei einem IDDA1C <9 (17-19).
In dieser Formel werden die Faktoren Insulindosis und HbA 1¢ miteinander verkniipft.
Diese Definition wurde von Mortensen et al (19) eingefiihrt. In ihrer Studie haben sie den
Faktor 4 eingefiihrt. Laut ihren Berechnungen wiirde der Faktor 4,4 am besten mit der
Definition fiir Remission tiber stimuliertes C-Peptid >300 pmol/l tibereinstimmen. Um die

Berechnung moéglichst einfach zu halten, wurde dann auf den Faktor 4 gekiirzt.

1.3.3.4 Stimuliertes C-Peptid

Kinder und Jugendlichen bekamen eine definierte Losung zu trinken, welche die
Insulinausschiittung und damit verbunden die C-Peptid Ausschiittung im Pankreas
stimulieren soll. Bei dieser Definition lag eine partielle Remission vor, wenn der
stimulierte C-Peptid Wert>300 pmol/I betrug.

Den Grund, warum gerade das endogen ausgeschiittete C-Peptid als Wert fiir die
Remission genommen werden konnte, will ich im Folgenden kurz erldutern. Der Vorteil
des C-Peptids wire, dass er besser als der Blutinsulinwert, welcher durch das verabreichte
Insulin verfilscht wird, die Restaktivitdt der Betazellen des Pankreas darstellt, welche laut
einigen Theorien fiir die Remission verantwortlich sein konnten. Das C-Peptid hat einen
geringeren First Pass Effekt in der Leber und gleichzeitig eine wesentlich ldngere
Halbwertszeit, was die Frage der Niichternheit zum Blutabnahmezeitpunkt relativiert. Des
weiteren soll das C-Peptid keine eigene (hormonelle) Aktivitit besitzt, wobei dies in
neueren Studien immer mehr angezweifelt wird (20-22). Der Nachteil des C-Peptides ist,
dass besonders vor, wihrend und nach der Pubertit, dieses altersabhéngig ist und somit in
der Kinder- und Jugendheilkunde Normbereiche und Grenzwerte altersabhiangig
angegeben werden miissten.(18,22)

In einer Studie von Max Anderson wurde versucht, diese Definition mit der des IDAA1C
zu vergleichen. Dabei stellte sich heraus, dass diese Definitionen nicht {ibereinstimmten.
Das heif3t, dass Patient/innen welche laut stimuliertem C-Peptid in Remission waren dies

nicht immer auch laut IDAA1C und umgekehrt.(18)
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1.4 Neue Therapieformen

Derzeit gibt es mehrere neue Therapieformen, die entwickelt und erprobt werden. So
werden fiir die Pravention und Behandlung bei Erstmanifestation Nutzen von
immunmodulatorischen Stoffen wie Rituximab und Teplizumab erforscht, sowie an einer
Impfung gegen GAD-Antikorper gearbeitet (23).

Desweiteren wird an ,,Closed loop* Insulinpumpen geforscht, welche an Hand der
kontinuierlich gemessenen Blutzuckerkonzentration punktgenau Insulin freisetzen konnen.
Diese Pumpen werden auch , kiinstlicher Pankreas* genannt.

Dariiber hinaus wird an Begleittherapien zu Insulin geforscht. So konnten Begleitstoffe wie
Metformin, Amylinanaloga oder Glucagon-like Peptid 1 (GLP-1) Rezeptoragonisten die
Therapie mit reinem Insulin noch verbessern(23).

Auch an der schon erprobten Pankreastransplantation wird noch weiter geforscht, wobei es
inzwischen auch die Moglichkeit einer gepoolten Inselzelltransplantation (kurze
Funktionsdauer bei besonders hohem operativem Risiko gibt (1,23). Beide Moglichkeiten
ersetzen nur den endokrinen Teil des Pankreas. Das Problem hierbei sind die weiterhin
bestehenden Antikorper, welche das SpenderInnenorgan wiederum zerstéren konnen und
die schnelle Zersetzung des Pankreasgewebes nach dem Tod, so das nur sehr kurze
Transplantationszeiten moglich sind. Das Problem der andauernden Autoimmunreaktion
konnte aber durch verbesserte immunmodulatorische Therapien und die nach der

Transplantation ndtige dauerhafte Immunsuppression geldst werden.
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2 Material und Methoden

2.1 Studiendesign

In die retrospektive Studie eingeschlossen wurden alle Patienten im Alter unter achtzehn
Jahren, welche am Universititsklinikum Graz auf Grund einer klinischen Erstmanifestation
von Typ I Diabetes behandelt wurden und deren Daten in die Datenbank DPV (Diabetes
Patienten Verlaufsdokumentation) der Universitdt Ulm (http://buster.zibmt.uni-
ulm.de/dpv/index.php/de/) eingespielt wurden. Ausgewertet wurden die Jahre 2008 bis
2013. Ausgeschlossen wurden alle Patienten deren Behandlungsdauer am

Universititsklinikum Graz unter einem Jahr lag.

2.2 Datenerhebung

Von dem oben genannten Patientengut wurde das Alter bei Erstmanifestation, Grofe,
Gewicht und daraus berechnet der BMI erhoben. Des Weiteren das Datum der ersten
Insulininjektion, welche gleichzeitig als Datum der Erstmanifestation angenommen wurde.
Ferner wurden folgende laborchemische Daten bei Erstmanifestation erhoben: HbA 1c bei
Diagnose (mmol/mol), Blutzucker (mg/dl), das Vorhandensein von Aceton im Harn,
niichtern Insulin (mU/1), C-Peptid (ng/ml), das Vorhandensein folgender Antikdrper: ICA
(Inselzell-Antikorper), GAD (Glutamat-Decarboxylase-Antikorper), [A2
(Tyrosinphosphatase IA-2 Antikorper), IAA (Insulin-Antikorper); Astrup pH, Astrup BE
(mmol/1)(Base Exess) und Insulindosis (E/kg Korpergewicht pro Tag).

Fiir die Kontrollen wurden Untersuchungstermine, welche ungeféhr in einem
halbjdhrlichen Abstand stattfanden, ausgewahlt. Bei diesen Terminen wurde das Alter,
HbAIc und die Insulindosis (E/kg/d) erhoben und ob eine Remission zu diesem Termin
vorlag (Insulindosis < 0,5 [U/kg Korpergewicht/Tag). Kontrollen, welche langer als 48
Monate nach Erstmanifestation lagen, wurde nicht mehr beriicksichtigt. Aus den
gewonnenen Daten wurde dann erhoben ob eine Remission vorlag und wie lange diese

angehalten hat.
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2.2.1 Grenzwerte und Normbereiche

Folgende Grenzwerte bzw. Normbereiche gelten fiir das Labor der Univ. Klinik Graz fiir

Kinder und Jugendliche:

Tabelle 1 Grenzwerte und Normbereiche des Labors der Univ. Klinik Graz fiir Kinder und Jugendliche

Normal
- HbAlc 4-6%
20.0 - 42.0 mmol/mol
- Blutzucker 50 -110 mg/dl
- Insulin 3.0-25.0mu/I
- C-Peptid 0.78 — 1.89 ng/ml
-ICA - negativ
- GAD 0.0-9.5U/I
- 1A2 0.0-20.0U/ml
- 1AA 0-9U/ml

2.3 Statistische Auswertung

Die statische Auswertung erfolgte mittels IBM SPSS Statistics 22 (von der Medizinischen

Universitét zur Verfligung gestellt). Als statistisches Modell wurde eine

Korrelationsanalyse, Regression und logistische Regression gewéhlt.

Eine normale Regression wurde verwendet, weil das Auftreten einer Remission dichotom

nominal skaliert ist (Ja/Nein), es also in ihren Auspragungen keine Rangreihenfolge gibt,

sondern die Stufen vergleichbar sind und die Abstdnde zwischen ithnen gleich grof} sind.

Die lineare Regression wurde verwendet, um zu erklidren wie viel die erhobenen Werte zur

Dauer der Remission beitragen. Auf die lineare Regression musste zuriickgegriffen

werden, weil die Dauer der Remission in Monaten gemessen wurde und somit metrisch

skaliert ist.

Des Weiteren wurden Kreuztabellen angelegt, um die Patientengruppe besser beschreiben

und vergleichen zu kénnen.

13




3 Ergebnisse —Resultate

3.1 Beschreibung des Datensatzes

Mit den in den Methoden beschriebenen Ein- und Ausschlusskriterien wurde ein Datensatz
mit 172 Patienten kreiert. Das erhobene Patientenkollektiv bestand aus 96 (55%) Jungen
und 76 (45%) Méadchen, welche im Mittel 9 Jahre alt waren bei Erstmanifestation. Sie
hatten einen durchschnittlichen HbAlc Wert von 11,72 % und einem BMI von
durchschnittlich 16,16 bei Erstmanifestation.

Bei der Untersuchung von 170 Patienten und Patientinnen auf Anti-GAD hatten 121 (70%)
einen Antikorperspiegel iber dem Grenzwert. Der Anti-IA2 wurde bei 166 unserer
Patient/innen getestet, wobei 103 (60%) tiber dem Grenzwert lagen. Bei dem Antikorper
gegen ICA waren 35 (70%) von 50 Patient/innen iiber dem Grenzwert und bei dem
Antikorper gegen IAA 3 (4,2%) von 72 untersuchten Patient/innen.

In unserer Studie fanden wir 116 (67%) mal eine initiale Remission vor. 56 (33%) der
Patienten und Patientinnen gelangten nie in eine Phase der initialen Remission. Von denen,
die in initiale Remission gingen, waren 45 (37%) fiir 6 Monate, 29 (17%) fiir 12 Monate,
18 (11%) fiir 18 Monate, 10 (5%) flir 24 Monate, 2 (1%) fiir 30 Monate, 5 (3%) fiir 36
Monate, 1 (0,5%) fiir 42 Monate und 7 (4%) fiir 48 Monate und dariiber hinaus in initialer

Remission. Keine Patienten gelangten in eine totale Remission.

Tabelle 2 Ergebnisse der Kreuztabellen zwischen Alter, Geschlecht und dem Auftreten einer Remission

Total Remission Keine Remission

Alter

0-4 Jahre 36/172 (21%) 26/36 (72%) 10/36 (28%)

5-9 Jahre 58/172 (34%) 44/58 (76%) 14/58 (24%)

>9 Jahre 78/172 (45%) 47/78 (60%) 31/78 (40%)
Geschlecht

Mannlich 96/172 (55%) 67/96 (70%) 29/96 (30%)
Weiblich 76/172 (45%) 50/76 (66%) 26/76 (34%)

In Tabelle 2 werden die Ergebnisse der Kreuztabellen zwischen Alter und dem Auftreten

Remission sowie Geschlecht und dem Auftreten einer Remission zusammengefasst.

14




Wegen der Schwierigkeiten in der Erhebung eines niichternen Insulinwertes wurde dieser

nicht in die statistische Auswertung inkludiert.

3.2 Korrelationsanalyse

Es wurde untersucht, ob einzelne Faktoren, wie Alter, Geschlecht, BMI, HbA1c, C-Peptid,
pH, ICA, 1A2, GAD, TAA und Insulindosis mit dem Auftreten oder der Dauer der

Remission zusammen hingen/korrelieren. Von einem signifikanten Zusammenhang wird

bei einem p < 0,05 ausgegangen.

Tabelle 3: Korrelationsanalyse, Zusammenfassung

Wert Fille Signifikant Pearson Signifikant Pearson
zum Auftreten | Korrelation zur Dauer Korrelation
einer zum Auftreten | einer zur Dauer
Remission einer Remission einer
(pP=x) Remission (p=x) Remission

Alter 172 0,383 -0,067 0,895 0,01

Geschlecht | 172 0,579 -0,043 0,697 -0,03

BMI 172 0,241 0,09 0,084 0,132

HbAlc 171 0,18 -0,103 0,573 -0,043

C-Peptid 107 0,943 0,007 0,728 0,034

pH 172 0,108 0,123 0,628 0,037

ICA 50 0,743 0,48 0,983 0,003

1A2 166 0,2 -0,1 0,02 -0,178

GAD 170 0,875 0,012 0,86 -0,014

TIAA 72 0,96 -0,006 0,324 -0,188

Insulindosis | 170 0,001 -0,264 0,021 -0,177

In Tabelle 3 werden die Ergebnisse der Korrelationsanalyse zusammengefasst. In der

Spalte Félle werden die Anzahl der Patienten und Patientinnen aufgelistet bei welchen

dieser Faktor untersucht wurde. In der Spalten Signifikanz zum Auftreten beziehungsweise
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Dauer einer Remission wird der p-Wert genannt welcher fiir die Annahme eines
signifikanten Zusammenhangs ausschlaggeben ist. Die Pearson Korrelation gibt Auskuntft,
wie stark dieser Zusammenhang ist und in welche Richtung dieser Zusammenhang besteht.
Die signifikanten Ergebnisse wurden griin eingefdrbt und annihernd signifikante

Ergebnisse gelb.

Wie in Tabelle 3 zu erkennen, wurden mehrere signifikante Korrelationen beobachtet. Da
wir die Remission durch eine Insulindosis unter 0,5 [U/kg/d definiert haben, war flir uns

nicht iiberraschend, dass eine niedrige Insulindosis bei Erstmanifestation sowohl mit dem
Auftreten einer Remission korreliert (p <0.01, siche Tabelle 4), als auch mit deren Dauer

(p <0.05, siehe Tabelle 5). In Tabellen 4, 5, und 6 sind die p-Werte grin hervorgehoben.

Tabelle 4: Korrelation, Insulindosis und das Auftreten einer Remission

[nsulindosis Remission
Insulindosis Pearson-Korrelation 1 -,264
Sig. (2-seitig) ,001
N 170 170
Remission Pearson-Korrelation -,264 1
Sig. (2-seitig) ,001
N 170 172

Tabelle 5: Korrelation, Insulindosis und die Dauer einer Remission

Insulindosis Dauer
Insulindosis Pearson-Korrelation 1 -, 177
Sig. (2-seitig) ,021
N 170 170
Dauer Pearson-Korrelation -,177 1
Sig. (2-seitig) ,021
N 170 172

Uberraschender war fiir uns die signifikante Korrelation zwischen dem Vorhandensein von

IA2 und der Dauer der Remission (p <0.05, siche Tabelle 6). Dies bedeutet, dass es um den
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Faktor -0,178 weniger wahrscheinlich ist, linger in Remission zu verbleiben, als wenn

dieser Antikdrper nicht im Blut nachgewiesen werden kann.

Tabelle 6: Korrelation, IA2 und die Dauer einer Remission

[A2 Dauer
1A2 Pearson-Korrelation 1 -,178
Sig. (2-seitig) ,022
N 166 166
Dauer Pearson-Korrelation -,178 1
Sig. (2-seitig) ,022
N 166 172

Fiir den Antikdrper GAD konnte keine Korrelation, weder mit dem Auftreten, noch mit der
Dauer der Remission festgestellt werden.

Da in unserem Klinikum die Antikorper IAA und ICA bis 2013 nicht bei jeder
Erstmanifestation bestimmt wurden, war unsere Fallzahl zu niedrig um signifikante Werte
zu erzielen. Aus diesem Grunde wurden diese beiden Antikdrper auch bei den folgenden
Regressionsmodellen nicht mit einbezogen, da sonst die gesamte Fallzahl zu niedrig
werden wiirde.

Beim Erstellen des Konzeptformulars und des Studiendesigns wurde grofles Augenmerk
auf korperbezogene Daten, wie Alter, Geschlecht und BMI, gelegt. Es konnte dort keine
signifikante Korrelation nachgewiesen werden.

Auch bei den restlichen erhobenen Laborwerten wie HbAlc, C-Peptid und pH-Wert
konnte keine Korrelation mit dem Auftreten oder der Dauer eine Remission festgestellt
werden. Da das Erheben von niichternen Werten bei ambulanten Patienten und
Patientinnen des Kindes- und Jugendalters schwierig ist, sind die erhobenen C-Peptid
Werte zu iiberdenken. In unserer Studie konnten keine signifikanten Korrelationen
zwischen erhobenen C-Peptid Werten und dem Auftreten oder der Dauer einer Remission

festgestellt werden.
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3.3 Logistische Regression

In der logistischen Regression wurde herausgefunden, in wieweit Faktoren wie Alter,
Geschlecht, BMI, HbAlc, GAD, IA2 und Insulindosis das Auftreten einer Remission
erklaren. Auf Grund der geringen Fallzahl wurde auf C-Peptid, pH, ICA und IAA

verzichtet.

Tabelle 7: Logistische Regression, Ubersicht der Fallzahl

Ungewichtete Falle® H Prozent
Ausgewahlte Falle Einbezogen in Analyse
163 94,8
Fehlende Falle 19 5,2
Gesamtsumme 172 100,0

Da von 9 Fillen nicht alle Daten untersucht wurden, fehlen diese in der logistischen

Regression.

Tabelle 8: Logistische Regression, Signifikanz

Omnibustests der Modellkoeffizienten

Modell

Chi-

Quadra

t df Sig.
Schritt 1 Schritt/ Block/

11,644 [7 -

Diese Tabelle zeigt, dass die logistische Regression kein signifikantes Ergebnis liefert [l
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Tabelle 9: Logistische Regression, Aussagekraft des Models

R-Quadrat nach Cox & Snell

R-Quadrat nach Nagelkerke

,069

,097

Das R-Quadrat nach Cox & Snell und nach Nagelkerke gibt an, in wieweit die, in die

logistische Regression aufgenommenen Faktoren, das Auftreten einer Remission erkldren

kann.

Tabelle 10: Logistische Regression, Variablen in der Gleichung

B Standardfehler |Wald df [Sig. Exp(B)
Schritt  Alter -,023  [,051 211 1 ,646 977
1° Geschlecht |,010 (361 ,001 1 977 ,990
BMI ,050 |,069 ,528 1 467 1,051
HbA1c -,058 |,082 ,489 1 ,484 ,944
GAD , 136 |,397 ,118 1 , 731 1,146
A2 -,379 |,380 ,996 1 ,318 ,685
Insulindosis |-1,396 |,659 4,481 1 ,034 ,248
Konstante 1,992 |1,538 1,678 1 ,195 7,333

Innerhalb der logistischen Regression werden die Faktoren erneut auf ihre Korrelation mit

dem Auftreten einer Remission untersucht. Signifikante Ergebnisse (p< 0.05) sind griin

hervorgehoben.

Innerhalb der logistischen Regression ist kein signifikantes Ergebnis im Bezug auf das

Auftreten einer Remission aus der Analyse ersichtlich (siehe Tabelle 8). Wére das

Gesamtmodel signifikant, wiirden dennoch nicht einmal 10% der Dauer der Remissionen

damit erklért (siche Tabelle 9). Der einzige signifikante Faktor wére die Insulindosis (p <
0,05)(siche Tabelle 10).
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3.4 Regressionsanalyse

Die Werte Geschlecht, Alter, BMI, GAD, IA2, pH, HbA1c und Insulindosis wurden
untersucht um zu ergriinden, ob diese das Auftreten einer Remission erkliren. Da eine zu
geringe Fallzahl vorlag, wurden C-Peptid, ICA und IAA bei dieser Berechnung nicht

einbezogen.

Tabelle 11: Regressionsanalyse, Ubersicht der einbezogenen Daten

Modell Eingegebene Variablen [Entfernte Variablen Methode
1

Insulindosis, GAD,
|IGeschlecht, PH, IA2, C-Paptid, ICA, IAA [ Aufnehmen
Alter, HbA lc, BMI

Diese Tabelle gibt an, welche Daten in die Regression aufgenommen wurden und mit der

Dauer in Verbindung gebracht wurden.

Tabelle 12: Regressionsanalyse, Signifikanz

ANOVA
Quadratsumm Mittel der
Modell e df Quadrate F Sig.
1 Regression 1430,158 3 178,770 1,284 i
Residuum 21436,247 154 139,196
Gesamtsumme [22866,405 162

In dieser Tabelle ist unter anderem zu erkennen, dass das von uns untersuchte Modell der

Regression nicht signifikant ist [EIDEIUIOSNSE.

Tabelle 13: Regressionsanalyse, Aussagekraft

Modelliibersicht

[Angepasstes  [Standardfehler [Durbin-
Modell R R-Quadrat [R-Quadrat der Schiatzung [Watson
1 ,250° ,063 ,014 11,798 2,085

Das R-Quadrat und das angepasste R-Quadrat (griin) gibt an, wieviel dieses Model der

Regression die Dauer der Remission erkliren kann.
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Tabelle 14: Regressionsanalyse, Koeffizienten

Nicht standardisierte Standardisierte
Koeffizienten Koeffizienten Kollinearitatsstatistik
Standardfehle

Modell B r Beta t Sig. Toleranz VIF

1 (Konstante) 15,572 48,697 ,320 ,750
Alter -,050 ,262 -,019 -,190 ,849 ,582 1,717
Geschlecht -211 1,902 -,009 - 111 ,912 ,961 1,041
BMI ,342 ,339 ,101 1,008 ,315 ,606 1,651
HbA1c -,149 ,433 -,030 -,344 731 ,803 1,246
GAD -,079 2,096 -,003 -,037 ,970 ,947 1,056
1A2 -4,140 1,956 -170| -2,116 ,036 ,947 1,056
PH -,383 6,650 -,005 -,058 ,954 ,895 1,118
Insulindosis -4,446 3,523 -111] -1,262 ,209 ,782 1,278

Diese Tabelle gibt an, in wieweit es innerhalb dieses Modells der Regression signifikante

Zusammenhinge gibt (p < 0,05).

Die Spalte Beta gibt an, wie stark dieser Zusammenhang ist.

Wie in der Tabelle 12 ersichtlich, gilt dieses Ergebnis als nicht signifikant. Des Weiteren

erkldren dieses Model der Regression nur 6,3% beziehungsweise 1,4% der Dauer einer

Remission (siehe Tabelle 13). Somit wiirde, selbst wenn die Ergebnisse signifikant wéren,

das Phianomen Remission groflten Teils unerklarlich bleiben.

Der Antikorper IA2 spielt eine wichtige Rolle, da er als einziger Wert in diesem Modell

(welches selber nicht signifikant ist) mit der Dauer der Remission korreliert (p < 0,05).
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4 Diskussion

4.1 Vergleichbarkeit von Studien

Bei dem Versuch diese Studie zu vergleichen, treten mehrere Probleme auf. Es gibt eine
Vielzahl von verschiedenen Definitionen fiir die Remission, welche alle nicht klar mit
einander vergleichbar sind. Zu diesem Punkt wurde in der Einleitung die Studie von Max
Anderson et al. (18) erwéhnt, welche mit untersucht haben, ob man die Remission definiert
durch C-Peptid, mit der Remission definiert durch IDAA1C, vergleichen kann. Hierbei
zeigte sich, dass Kinder und Jugendliche welche in der einen Definition eine Remission
hatten, nicht zwingend auch in der anderen Definition in einer Remission waren. Nun
haben alle Studien andere Werte um Patient/innen in die Kategorie Remission ein zu teilen,
wodurch man die einzelnen Zahlen, wie hdufig Remissionen auftreten nicht mehr mit
einander vergleichen kann. Derzeit scheint sich die Definition mittels IDAA1C durch zu
setzten, sie wurde bei meiner Studie aber aus methodischen Griinden nicht angewendet.
Das zweite Problem der Vergleichbarkeit der Studien sind die Untersuchungszeitpunkte. In
unserer Studie haben wir die Untersuchungszeitpunkte alle 6 Monate gewahlt, auch wenn
Patienten zur Einstellung im ersten Jahr hdufiger kamen. Andere Studien, wie die von
Aurore Pecheur et al. (17), haben Untersuchungszeitpunkte von 15 Tagen, 1 Monat und
dann alle 3 Monate gewihlt. Wieder andere haben nach 1 Monat, 6 Monaten und 12
Monaten untersucht und haben dann die Studie beendet(18), wéhrend wir retrospektiv bis
zu 4 Jahre die Remission beobachtet haben.

Was beim vergleichen der Studien ebenfalls bedacht werden muss, ist die Qualitit und die
Methoden der beteiligten Labore. Je nach Messmethode kann sich ein Normbereich
verschieben. Bei den Antikorpern kann es zum Beispiel sein, dass andere Grenzwerte fiir
einen positiven Antikdrpernachweis gelten. Hat ein Kind in Graz 9 U/l Anti-GAD, so
werden zwar Antikdrper nachgewiesen, dieses Kind gilt allerdings als Antikorper negativ,
da es noch unter dem Grenzwert liegt. In anderen Zentren konnte es sein, dass dasselbe
Kind Antikorper positiv gilt. So wurde in der Studie von Bofanti et al. (15) ein Grenzwert
von <3 Units beschrieben. Dies kann natiirlich an einer anderen Messmethode im Labor
liegen. Interessanter weise unterscheiden sich die Prozentzahlen der GAD-Antikorper
positiv gefiihrten Kinder und Jugendlichen kaum von der in unserer Studie. Bonfanti et al.
hat 143/215 (66,5%) Kinder und Jugendliche, welche Anti-GAD positiv waren.Inmeiner
Studie waren es 121/170 (70%), welche Anti-GAD positiv waren. Dies deckt sich auch mit
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der restlichen Literatur, wonach rund 70% der Typ 1 Diabetiker Anti-GAD positiv sind
(24).

Dasselbe gilt fiir Anti-IA2, unser Grenzwert liegt bei <20 U/I, der von Bofanti et al bei <3
Units. Auch hier sind interessanter weise kaum Unterschiede in der Fallzahl zu finden. Wir
haben 103/166 (60%) wéhrend Bofanti et al. 134/213 (63%) in ihrer Studie angaben, in der
Literatur wurden ebenfalls ca. 60% Anti-IA2 positiv angegeben (25).

Diese und weitere Faktoren erschweren den Vergleich der Studien.

Gemeinsamkeiten, welche einen Vergleich trotzdem moglich machen sind natiirlich das
gemeinsame Krankheitsbild (Diabetes Mellitus Typ 1) sowie dasselbe Phinomen der
Remission und ebenfalls dieselben untersuchten Faktoren welche zur Remission beitragen

konnten.

4.1.1 Anzahl an Remissionen

Wenn man nun die Anzahl an Remissionen zwischen den Studien vergleicht, muss man
immer mit beachten, dass jeweils andere Definitionen fiir Remission gelten.

So hat Bonfanti et al. (15) mit einer Definition von Remission von HbAlc <6% und
Insulindosis <0,3 IU/kg/d eine Remissionsrate von 11% (22/192). Dorst et al. (16) hatten
in Threr Studie die Definition Insulindosis <0,5 [U/kg/d und einem HbA 1c¢ <7, hierbei
hatten sie eine Remissionsrate von 32.5% (1992/6123). Wahrend Pecheur et al. (17) bei
einer Definition von IDAA1C <9 eine Remissionsrate von 56% (136/242) aufweist. In
unserer Studie ergab sich, mit der Definition Insulindosis < 5 [U/kg/d, eine Remissionsrate
von 68% (117/172).

Je nach Definition tritt das Phinomen initiale Remission seltener oder hdufiger auf. Die in
dieser Studie gewihlte Definition, wobei nur die Insulindosis ausschlaggebend ist und
deren Grenze bei <0,5 1U/kg/d relativ groBziigig ist, ist die am wenigsten strikte. Daher ist
es kaum verwunderlich, dass in dieser Studie weit mehr Kinder und Jugendliche in einer
Remission waren als in anderen. Andersherum ist anscheinend die Definition von Bofanti
et al. (15) eine sehr strenge Definition, was sich wiederum in einer geringen Zahl an

Remissionen widerspiegelt.
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4.2 Alter

Das Alter ist einer der hdufigeren Faktoren, die bei der Diskussion mdglicher
beeinflussender Faktoren der Remission genannt werden. Zum einen weil in der Kinder-
und Jugendheilkunde vom Fachgebiet her schon eine Einschrankung des Alters existiert
und zum anderen weil sich der Korper wihrend des Heranwachsens und der Pubertit
deutlich verdndert. Es stehen viele der folgenden Werte mit dem Alter in Verbindung. So
steigt der BMI zwischen dem 2. Und dem 20. Lebensjahr kontinuierlich an, das C-Peptid
verandert sich mit dem Alter, auch wenn es dariiber noch wenig Studien gibt (15,18) und

der gesamte Hormonhaushalt dndert sich wahrend der Pubertit.

4.2.1 Alter und Remission

In unserer Studie konnten wir keinen Anhaltspunkt finden, dass das Alter einen direkten
Einfluss auf die Remission hat. Es korreliert weder mit dem Auftreten einer Remission,
noch mit deren Dauer.

In der Studie von Bofanti et al. (15) wurde ein Zusammenhang zwischen Alter und C-
Peptid-Wert gefunden. Hier konnte gezeigt werden, dass bei hoherem Alter bei
Erstmanifestation, der C-Peptid-Wert ebenfalls erhoht ist (sieche Abbildung 1 in dieser
Studie). Wie schon beschrieben, gibt es eine Definition fiir Remission, wobei ein C-Peptid-
Wert >300 pmol/l mit einer Remission gleich gesetzt wird. Bei der Studie von Bofanti et
al. (1) wiirde laut dieser Definition eine hohere Anzahl an Remission bei Kindern iiber 9
Jahren vorzufinden sein. Dies wiirde fiir eine Verbindung zwischen dem Alter und dem
Auftreten einer Remission hindeuten.

Andere Arbeiten, wie die von Dost et al. (16) fanden einen signifikanten Zusammenhang
zwischen dem Alter und der Dauer der Remission. Hierbei verbleiben Kinder und
Jugendliche ilter als zehn Jahre signifikant langer in Remission als Kinder und Jugendliche
jiinger als 10 Jahre bei Erstmanifestation. In dieser Studie hatten Kinder zwischen 5 und 10
die kiirzeste Remission, gefolgt von Kindern und Jugendlichen zwischen 10 und 15,

darauffolgend Kinder unter 5 Jahren und Kinder élter als 15 hatten die langste Remission.
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4.3 Geschlecht

In der Epidemiologie von Diabetes Typ 1 werden weltweit keine Geschlechtsunterschiede
in der Inzidenz beschrieben. In Europa scheinen aber mehr Méanner >13 Jahren an Diabetes
Typ 1 zu leiden als Frauen (6). In unserer Studie wurden in den 5 Jahren Studiendauer
96/172 (55%) ménnliche und 76/172 (45%) weibliche Kinder und Jugendlichen untersucht.
Bei Pecheur et al 127/242 (52,5%) méannliche und 115/242 (47,5%) weibliche Kinder und
Jugendliche und bei Bonfanti et al 118/215 (55%) ménnliche und 97/215 (45%) weibliche
Kinder und Jugendliche. Diese Zahlen kdnnen natiirlich nicht als Inzidenzzahlen gewertet
werden, da Ein- und Ausschlusskriterien die Geschlechterverteilung beeinflussen kénnen,
dennoch stimmen die Verteilung der Geschlechter mit von Gale und Gillespie (6)
beschriebenen Verteilung in Richtung ménnliches Geschlecht iiberein. Erreichen aber nicht

das von ihnen angegebene 3:2 Ménner vs. Frauen Verhéltnis.

4.3.1 Geschlecht und Remission

In unserer Patientengruppe gelangten 67/172 (70%) ménnliche und 50/172 (66%)
weibliche Kinder und Jugendliche in eine Remission. In der Studie von Pecheur et al. (17)
gelangten 55% (75/127) méinnliche und 45% (61/115) weibliche Kinder und Jugendliche in
Remission. Bofanti et al. (15) fand keinen Geschlechtsunterschied in der C-
Peptidausschiittung, welche ja mit der Remission zusammenhéngt und in der Studie von
Pecheur et al. (17) fand sich ebenfalls kein signifikanter Unterschied in der Haufigkeit der
Remission zwischen Jungen und Médchen.

Die Studie von Dost et al. (16) mit 1992 Kindern und Jugendlichen fand heraus, dass ein
Zusammenhang zwischen Geschlecht und Dauer der Remission besteht und dass besonders
minnliche Kinder <10 Jahren signifikant langer in einer Remission verweilen als
gleichaltrige weibliche Kinder. Dieser Effekt konnte bei Kindern und Jugendlichen in der
Pubertét, bzw. danach nicht mehr beobachtet werden.

In unserer Studie konnte kein signifikanter Einfluss des Alters weder auf das Auftreten,
noch auf die Dauer der Remission gefunden werden. Es scheint aber, dass mannliche
Kinder und Jugendlichen haufiger in Remission gehen, dieser Effekt ist aber in keiner
Studie direkt signifikant angegeben worden, nur Dost et al. (16) fanden einen

Zusammenhang, allerdings altersabhéngig. Da es sich immer nur um ein paar Prozent
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handelt bendtigt man vermutlich recht grofle Fallzahlen um diese geringen Unterschiede
signifikant nachweisen zu kdnnen und selbst dann ist es fraglich, ob diese geringen

Unterschiede fiir Prognose und Therapie relevant sind.

4.4 BMI

Der BMI hiangt ma3geblich mit der Insulinresistenz zusammen. So bendtigen Individuen
mit hoherem BMI auch hohere Insulinwerte um den Blutzucker im Normbereich zu halten.
Diese Insulinresistenz spielt bei dem Ausbruch von Diabetes mellitus Typ 2 eine sehr
wichtige Rolle, ist aber bei Diabetes mellitus Typ 1 ebenfalls von Bedeutung. Das
missmatch zwischen Insulinproduktion und Insulinbedarf fiihr ja zum Ausbruch der
Krankheit Diabetes Mellitus.

Es wird nun diskutiert, ob Kinder und Jugendliche, welche mit erh6htem BMI ihre
Erstmanifestation haben, eher in Remission gehen. Dies kann zum einen mit der hdheren
Restaktivitit des Pankreas einher gehen, da durch den erhhten BMI ein erhohter
Insulinbedarf besteht und durch die erhdhte Insulinresistenz die Kinder und Jugendlichen
frither Symptome erleiden. Diese erhohte Restaktivitit des Pankreas, welche mit erhéhten
C-Peptid und korpereigener Insulinproduktion gekoppelt ist, hilft Schwankungen im
Zucker- und Insulinhaushalt besser ab zu fangen. Es wird vermutet, dass es dadurch
seltener zu hypo- oder hyperglykédmischen Episoden kommt.

Ein anderer beeinflussender Faktor eines erhohten BMI ist die verstédrkte Information und
Aufklirung bei Therapiebeginn, wo besonders iiber didtische Malnahmen und
Livestylednderungen beraten wird, welche wiederum einen Effekt auf den Outcome der

Kinder und Jugendlichen haben kann.

4.4.1 BMI und Remission

In der hier durchgefiihrten Studie néherte sich der Wert fiir die Signifikanz bei der
Korrelationsanalyse zwischen BMI und Dauer der Remission (p = 0,08) dem Grenzwert
von <0,05 an. Bei groferer Stichprobe konnte eventuell ein signifikanter Zusammenhang
gefunden werden kann. Die Auswertung zeigte, dass bei unserer Population (nicht

signifikant) die Dauer der Remission um den Faktor 0,132 bei hoherem BMI bei
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Erstmanifestation zunimmt. Beim Auftreten einer Remission konnten wir kein anndhernd
signifikantes Ergebnis beobachten.

Dost et al. (16) haben in ihrer Studie ebenfalls den BMI mit der Dauer der Remission
verglichen. Bei ihnen konnte trotz sehr hoher Fallzahlen (6123 Kinder und Jugendliche)
kein Zusammenhang zwischen BMI und der Dauer der Remission gefunden werden. Ich
habe in ihrer Studie keinen Anhaltspunkt finden kénnen ob der BMI einen Einfluss auf das

Anzahl an Remissionen haben konnte.

4.5 HbA1c

Der HbA1c-Wert bei Erstmanifestation gilt als MaB fiir die Starke der
Stoffwechselentgleisung. Hierbei kann man sagen, je weiter dieses Mall vom Normalwert
(4-6% oder 20-42 mmol/mol) abweicht, desto stérker ist die Stoffwechselentgleisung. Dies
kann dann wieder Riickschliisse darauf ziehen lassen, wie lange ein Patient schon unter
einem Insulinmangel leidet bzw. wie stark dieser Insulinmangel ist. Je frither diabetische
Symptome erkannt werden, desto geringer sollte der HbAlc Wert sein.

Die Kinder und Jugendlichen dieser Studie hatten bei Erstmanifestation durchschnittlich
einen HbAlc-Wert von 11,72%, was mit der Studie von Dost et al. (16) vergleichbar ist,
dort hatte das Patient/innenkollektiv einen durchschnittlichen HbA1lc-Wert von 11,2% bei
Erstmanifestation. In der Studie von Pecheur et al. (17) wurde ein geringerer
Durchschnittlicher HbAlc-Wert gemessen von 10,4% bei Erstmanifestation. In der Studie
von Bonfanti et al. (15) schwankte der HbA1c-Wert zwischen 10,6% bei Kindern und
Jugendlichen im Alter von 0-5 Jahren, tiber 11.9% (5-9 Jahre), 11,8% (9-12 Jahre) und
11,5 (>12 Jahre). Andersen et al. (18) hatten in Ihrer Studie einen HbAlc-Wert von 11,6%
bei Erstmanifestation.

Der HbA1c-Wert reicht nicht aus, um eine Aussage iiber die Qualitét der Fritherkennung
treffen zu konnen, hier spielen Faktoren wie zum Beispiel Dauer der Symptome oder
Restaktivitdt des Pankreas/C-Peptid eine zu grof3e Rolle.

Fiir die Qualitét der Therapie und Diabeteseinstellung wird der HbA 1c-Wert als
Dauerblutzuckermarker ebenfalls herangezogen. Hierbei gilt, je ndher der HbAlc-Wert
dem Normbereich kommt, desto besser ist die Einstellung. Somit sollte nach
Therapiebeginn der HbA1c Wert relativ schnell sinken. Dies haben Pecheur et al. (17) sehr

eindeutig und beweisen koénnen (p < 0,0001).
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4.5.1 HbA1c und Remission

In dieser Studie konnte kein signifikanter Zusammenhang zwischen HbA lc¢ bei
Erstmanifestation und dem Auftreten bzw. der Dauer einer Remission gefunden werden.
Dies wird durch die Studie von Pecheur et al. (17) bestétigt.

In der Studie von Dost et al. (16) wurde ein signifikanter Zusammenhang (p < 0,0001)
zwischen niedrigerem HbA ¢ bei Erstmanifestation und erhdhter Remissionsrate
beschrieben.

HbAlc ist zwar ein wichtiger Faktor vieler Definitionen von Remission, hat selber aber

anscheinend keinen pradiktiven Wert fiir das Auftreten oder die Dauer von Remissionen.

4.6 C-Peptid

Das C-Peptid ist ein weit diskutierter Faktor. In dem letzten Jahrzehnt wurden immer mehr
Bindungsstellen fiir C-Protein entdeckt, deren physiologische Rolle und therapeutische
Wichtigkeit allerdings diskutiert wird. Im Zuge dessen wird die Bedeutung des C-Peptids
immer wichtiger.

Immer mehr Bereiche wurden identifiziert, in denen das C-Peptid eine vom Insulin
abgekoppelte eigene Bedeutung erlangt. So wird beschrieben, dass eine spezifische
Bindung des C-Peptids an Endothelzellen von Nierentubuli einen Einfluss auf die
diabetische Nephropathie hat, des Weiteren wird ein Zusammenhang zwischen C-Peptid,
Insulin und der Zuckeraufnahme in Skeletmuskelzellen vermutet. Als weiter moglicher
Angriffspunkt des C-Proteins werden Nervenzellen angenommen, was in weiterer Folge
die diabetische Neuropathie beeinflussen konnte. Im Zuge all dieser noch stark diskutierten
Angriffspunkte wird von Hills und Nigel Diabetes Mellitus Typ 1 als 2 Hormon
Mangelerkrankung postuliert (Insulin + C-Peptid) (20).

Interessanterweise hingt der C-Peptid Wert relativ stark mit dem Alter zusammen und es
wird in manchen Studien vorgeschlagen, einen alterskorrigierten C-Peptid Wert zur
Berechnung heran zu ziehen(15—-18). Der geringste C-Peptid Wert wurde bei Kindern unter
5 Jahren festgestellt, je élter die Kinder wurden, desto hoher stieg der C-Peptid Wert bei

Erstmanifestation (15)
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4.6.1 C-Peptid und Remission

In Studien zur Inselzelltransplantation konnte gezeigt werden, dass PatientInnen mit
Restaktivitdten im Pankreas, cher in den HbA 1¢ Grenzwerten verbleiben als Patienlnnen
ohne Restaktivitit. (26) Dies wiirde fiir eine Rolle des C-Peptids, als Marker der
Restaktivitdt im Pankreas bei der Remission sprechen.

In der von uns in Graz durchgefiihrten Studie wurden bei 107 Kindern und Jugendlichen
,zum Zeitpunkt der Erstmanifestation ihres Diabetes mellitus Typ 1, das C-Peptidbestimmt,
wovon 72 (67%) spéter eine initiale Remission hatten. In der Korrelationsanalyse konnte
aber kein signifikanter Zusammenhang zwischen der Hohe des C-Peptids und Remission
gefunden werden.

Pecheur et al. (17) fanden in ihrer Studie einen signifikanten Zusammenhang zwischen der
Hohe des C-Peptids bei Erstmanifestation und dem Vorhandensein einer Remission nach 1
bzw. 2 Jahren (p < 0,0001). Weder Bonfanti et al., noch Dost et al. (15,16) machten
Angaben iiber den Zusammenhang zwischen C-Peptid und Remission. Dennoch kann man,
besonders da es Definitionen flir Remission gibt die iiber den C-Peptid-Wert laufen, davon
ausgehen das C-Peptid eine sehr wichtige Rolle in der Remission spielt und vermutlich als

Prognosefaktor herangezogen werden kann.

4.7 pH und diabetische Ketoazidose

Der pH-Wert hingt stark mit der diabetischen Ketoazidose zusammen. Wie in Kapitel
,»1.1.3.2 Diabetische Ketoazidose, pH Wert und Keronkorper* beschrieben, werden durch
einen totalen Insulinmangel grole Mengen an Ketonkorpern ausgeschiittet. Dies flihrt zu
einem Abfall des pH-Wert.

Die diabetische Ketoazidose wird in der Klinik diagnostiziert durch einen Blutzucker iiber
200 mg/dl, pH kleiner 7,30, HCO3 unter 15 mmol/l, einer Ketondmie, sowie Glucosurie
und Ketonurie (13). In der Studie von Dost et al. (16) wurde eine Definition gewahlt wo
von einer diabetischen Ketoazidose ausgegangen wurde, wenn der pH-Wert unter 7,25 bei
Erstdiagnose lag. In der hier durchgefiihrten Studie wurde keine Einteilung in diabetische

Ketoazidose vorgenommen, sondern nur der pH-Wert als solcher untersucht.
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4.7.1 pH, ketoazidotisches Koma und Remission

In der Literatur wird diskutiert, welche Rolle der pH-Wert bzw. die Diagnose diabetische
Ketoazidose/ketoazidotisches Koma bei der Erstmanifestation fiir die weitere Prognose der
Krankheit spielt. So hatten z.B. Dost et al. (16) in ihrer Studie herausgefunden, dass Kinder
und Jugendliche, welche bei Erstmanifestation einen pH-Wert < 7.25 hatten, keine kiirzere
Remission aufwiesen. Abdul-Rasoul et al. (27) fanden dagegen einen solchen
Zusammenhang. Dost et al. diskutierten, ob die gute Friiherkennung in Osterreich und
Deutschland, aus welchen ihr Patientenkollektiv stammte, fiir die abweichenden
Ergebnisse von Abdul-Rasoul et al. verantwortlich sein konnten, da in der Studie aus
Kuwait weit mehr Kinder und Jugendlichen eine diabetische Ketoazidose bei
Erstmanifestation hatten(16). Pecheur et al. (17) fand, dass es einen Zusammenhang
zwischen dem Auftreten einer diabetischen Ketoazidose (pH < 7.25) und dem Auftreten
einer Remission gibt, wobei gilt, dass das Vorhandensein einer diabetischen Ketoazidose
die Wahrscheinlichkeit einer Remission senkt. Dieser Effekt war bei mannlichen Kindern
und Jugendlichen stirker ausgeprigt, als bei weiblichen Kindern und Jugendlichen.

In meiner retrospektiven Studie konnte kein signifikanter Zusammenhang zwischen pH bei
Erstmanifestation und dem Auftreten oder der Dauer der Remission gefunden werden.
Alles in allem bleibt die Frage, ob und welche Rolle der pH-Wert bei Erstmanifestation

spielen konnte weiterhin ungeklart.

4.8 Antikorper

Autoantikorper, welche vom Korper gebildet werden und die Inselzellen des Pankreas
angreifen, sind zentraler Bestandteil der Theorie von Diabetes Mellitus Typ 1. In dieser
Studie wurden die vier Antikorper untersucht, welche an der Universitétsklinikum
Abteilung fiir Kinder- und Jugendheilkunde Graz zur Diagnose von Diabetes Mellitus Typ
1 routineméBig bestimmt werden. Wie in Kapitel 4.1 “Vergleichbarkeit von Studien*
beschrieben, ist hier besonders zu bedenken, dass die Grenzwerte fiir einen positiven
Antikdrpernachweis und die Labortechnischen Messmethoden stark voneinander

abweichen konnen.
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Des Weiteren gibt es kaum Studien, die den Einfluss dieser Antikdrper auf die Remission
untersuchten. Von den zum Vergleich herangezogenen Studien haben nur Bonfanti et al.

(15) und Pecheur et al. (17) deren Einfluss untersucht.

4.8.1 1A2-Antikorper

Der IA2-Antikorper ist ein Antikorper, welcher an die Tyrosinphosphatase IA2 andockt.
Dieses Enzym befindet sich an der Oberfldche der Inselzellen im Pankreas. Dies ist einer
der Antikorper, der sehr stark diskutiert wird, mit der Remission beziehungsweise deren
Dauer in Verbindung zu stehen.

In meiner Studie hatten von 166 getesteten Kindern und Jugendlichen 103 (60%) einen
positiven Nachweis auf IA2. In der Studie von Bonfanti et al (15) hatten 134 (63%) von
insgesamt 213 untersuchten Kindern und Jugendlichen einen positiven Antikérperspiegel.
Dies deckt sich mit den in der Literatur beschriebenen 60% IA2-positiven Kinder und

Jugendlicher bei Erstmanifestation (24).

4.8.1.1 1A2-Antikorper und Remission

In der Studie von Pecheur et al. (17) wurde kein Zusammenhang zwischen dem Antikdrper
IA2 und der Dauer oder dem Auftreten von Remission beschrieben, aber das
Vorhandensein von IA2 korreliert positiv mit dem HbA1lc Wert nach 2 Jahren. Dies wiirde
bei einer Definition der Remission liber den HbA1lc Wert vermutlich auch zu einem
geringeren Auftreten von Remissionen fiihren. Auch die Studie von Bonfanti et al(15) fand
keinen Zusammenhang zwischen IA2 und C-Peptidausschiittung oder Remission.

In dieser Studie fand sich ein signifikanter Zusammenhang zwischen 1A2-Antikorper und
der Dauer der Remission. Ein positiver Antikdrpernachweis geht mit einer kiirzeren

Remission einher (p < 0,05).
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4.8.2 GAD-Antikorper

Das Enzym Glutamatdecarboxylase, gegen welches GAD-Antikorper gerichtet sind,
befindet sich sowohl in den Betazellen des Pankreas, als auch im zentralen Nervensystem
(28). Da dieser Antikorper und IA2-Antikdrper von der NOD Maus, bei der die meisten
Typ 1 Diabetes Tiermodelle getestet werden, kaum entsteht, gibt es wenig Theorien zu
diesem Antikdrper(29). Gleichzeitig wird beschrieben, dass circa 70% der Patient/innen
mit Typ 1 Diabetes diesen Antikorper bei Erstdiagnose aufweisen (24).

In dieser Studie wiesen von 170 untersuchten Kindern und Jugendlichen 121 (70%) einen
positiven GAD-Antikorper bei Erstmanifestation auf, wéhrend es bei Bonfanti et al. (29)
von 215 untersuchten Kindern und Jugendlichen 143 (66,5%) einen positiven GAD-
Antikdrper vorwiesen. Dies deckt sich mit den in der Literatur beschriebenen 70% GAD-

Positiver Kinder und Jugendlicher bei Erstmanifestation (24).

4.8.2.1 GAD-Antikorper und Remission

Bonfanti et al. (15) hatten in ithrer Studie einen Zusammenhang zwischen dem Antikorper
gegen GAD und der Remission finden kénnen. Threr Studie nach haben Kinder und
Jugendliche mit nachweisbaren GAD-AntikGrper seltener eine Remission als Kinder und
Jugendliche ohne nachweillbaren GAD-Antikorper (p<0,001). Auch Pecheur et al. (17)
fanden heraus, dass Patienten und Patientinnen mit positivem GAD-Antikorper einen
signifikant geringeren stimulierten C-Peptidwert 6 Monate nach Erstmanifestation hatten,
als Kinder und Jugendliche ohne GAD-Antikorper. Dieser Zusammenhang spiegelte sich
auch in einer signifikant geringeren Remissionsrate wieder.

In der hier durchgefiihrten Studie konnte kein signifikanter Zusammenhang zwischen dem
GAD-Antikorper und dem Auftreten beziehungsweise der Dauer von Remission finden.

Die Rolle des GAD-Antikorpers bleibt unklar.
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4.8.3 IAA-Antikorper

IAA ist ein Antikorper, welcher das von den Inselzellen im Pankreas produzierte
(pro)Insulin als Angriffspunkt hat. Dies ist einer der ersten Antikdrper, der schon lange vor
Ausbruch der Erkrankung gebildet werden kann. Somit wird diesem Antikorper eine
wichtige Rolle in der Fritherkennung und der Prognose von Typ 1 Diabetes Mellitus
zugeteilt (30).

In dem Kollektiv, der in dieser Studie untersuchten Kindern und Jugendlichen, war der
Anteil an IAA-Antikorper positiven Kindern und Jugendlichen sehr gering. Dies mag zum
einen an der geringen Fallzahl der eingeschlossenen Patient/innen liegen oder auch rein
zufillig sein. Es zeigte sich, dass 3 (4,2%) von 72 untersuchten Kindern und Jugendlichen
IAA-Antikorper positiv waren. Keine der zum Vergleich herangezogenen Studien hat den
Einfluss von IAA-Antikérpern auf die die Remission untersucht und somit kann ich auch

keine Angaben iiber ihre Antikorperverhdltnisse machen.

4.8.3.1 IAA-Antikorper und Remission

In dieser retrospektiven Studie konnte kein signifikanten Zusammenhang zwischen einem
positiven IAA-Antikorper und Remission nachgewiesen werden. Dies liegt vor allem an
der sehr geringen Fallzahl von 3 positiven Nachweisen. Auch in den hier zum Vergleich
herangezogenen Studien konnte kein Hinweis gefunden werden, vor allem da dieser
Antikdrper in diesen Studien nie untersucht wurde. Nur Pecheur et al. (17) gab im Kapitel
Patienten und Methoden an, diesen Antikdrper mit zu untersuchen, gab aber dann in weiter
Folge keine Ergebnisse an und in der Diskussion sind auch keine Angaben gemacht

worden.
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4.8.4 ICA-Antikorper

ICA-Antikorper ist ein Antikorper, der die korpereigenen Inselzellen im Pankreas als
Antigen hat. Laut Literatur (24) sollen 85% aller Kinder und Jugendlichen, welche mit
Diabetes Typ 1 Erstdiagnostiziert wurden, diesen Antikorper aufweisen. Diesem
Antikorper wird eine wichtige Rolle in der Fritherkennung von Diabetes Typ 1
zugerechnet.

In meiner retrospektiven Studie wurde dieser Antikorper in 50 von 172 Kindern und
Jugendlichen bei Erstmanifestation untersucht, von diesen 50 hatten 35 (70%) einen
positiven Nachweis fiir diesen Antikorper. Wie auch IAA, wurde dieser Antikdrper in

keiner der zum Vergleich herangezogenen Studien untersucht.

4.8.4.1 ICA-Antikorper und Remission

Da dieser Antikorper in der in der Fritherkennung und Vorhersage einer Diabetes Typ 1
Erkrankung eine wichtige Rolle spielt, sollte herausgefunden werden, ob er dies auch bei
der Vorhersage einer Remission spielt. In dieser Studie gelangten 25 (71,4%) der 35 ICA-
Antikorper positiven Kinder und Jugendlichen in einer Remission. Es konnte allerdings
kein signifikanter Zusammenhang zwischen einem positiven ICA-Antikdrper und einer

Remission festgestellt werden. Dies liegt vermutlich an der geringen Fallzahl.

4.8.5 Zink-Transporter ZnT8-Antikorper

Ein weiterer Antikorper, welcher mit der Manifestation einhergeht und moglichen Einfluss
auf die Remission haben konnte, wire der ZnT8-Antikorper. Dieser soll in 60-80% der
Kinder und Jugendlichen bei Erstmanifestation positiv sein (2). Dieser Antikorper wird am
Universititsklinikum Abteilung fiir Kinder- und Jugendheilkunde Graz nicht routinemafBig
bestimmt und wurde nicht in dieser Studie untersucht.

Der Transporter, an den dieser Antikdrper andockt transportiert Zink-Ionen in die Granula
der Beta-Zellen des Pankreas. Dieser Familie der Zinktransporter gehdren iiber 100

Subtypen an, wobei die Betazellen ZnT2, 4, 5 und 8 an ihrer Oberfliche tragen. (2)
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4.8.6 Zwei oder mehr Antikorper bei Erstmanifestation

In dieser Studie wurde zwar nicht der Einfluss mehrerer Antikorper gleichzeitig auf die
Remission berechnet, andere Studien haben diesen Faktor aber sehr wohl mit in ihre
Betrachtung hinein genommen, so das auch dies hier erwdhnt werden sollte. So hat zum
Beispiel Pecheur et al. (17) beschrieben, dass Kinder und Jugendliche mit 2 Antikérpern
(GAD und IA2) signifikant kiirzere Remissionen haben als Kinder und Jugendlichen mit
nur einem positiven Antikdrper. Der Prozentsatz der Kinder und Jugendlichen welche mit
zwei Antikorper Diabetes Mellitus Typ 1 entwickelten wurde in ihrer Studie mit 69.7%
angegeben, wobei der Prozentsatz bei Kinder und Jugendliche mit nur einem Antikdrper

14,5% betrug.

4.9 Insulindosis

Da der primir insulinabhéngige Diabetes mellitus (Typ 1 Diabetes) eben primir
insulinabhéngig ist, ist die regelméBige Injektion von Insulin die bestimmende
Therapieform. Der Insulinbedarf wird in Internationalen Einheiten (Units) pro Kilogramm
Korpergewicht pro Tag angegeben (IU/kg/d). Die in dieser Studie eingeschlossenen Kinder
und Jugendlichen hatten bei Erstmanifestation eine durchschnittlichen Insulindosis von
0,67 (£ 0,3 sd) IU/kg/d. In der Studie von Dost et al. (16) war die durchschnittliche
Insulindosis 0,51 (£ 0,25 sd) [U/kg/d und Bonfanti et al. (15) gaben eine durchschnittliche
Insulindosis von 0,5 - 0,7 je nach Altersgruppe an. Ich habe keine Vergleichswerte in der

Literatur finden konnen.

4.9.1 Insulindosis und Remission

Nachdem die meisten Definitionen der Remission mittels Insulindosis berechnet werden ist
deren Einfluss auf die Remission unumstritten. Welchen Einfluss die Insulindosis bei
Erstmanifestation auf den spéteren Insulinbedarf oder Remission hat wurde bisher nicht
untersucht. Dementsprechend habe ich in den von mir zum Vergleich herangezogenen

Studien keine Angaben finden kénnen.
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In meiner Studie wurde in der Korrelationsanalyse ein signifikanter Zusammenhang,
sowohl zwischen Insulindosis bei Erstmanifestation und Auftreten einer Remission, als
auch zwischen der Insulindosis bei Erstmanifestation und der Dauer der Remission
gefunden. Dies mag nicht sonderlich {iberraschen, bestitigt aber den Zusammenhang

zwischen Insulindosis und Remission.

4.10 Conclusio

In dieser Diplomarbeit konnten signifikante Zusammenhénge zwischen dem Antikorper
IA2 und der Dauer der initialen Remission (p < 0,05), sowie zwischen der Insulindosis bei
Erstmanifestation und dem Auftreten einer Remission (p < 0,001) als auch deren Dauer (p
<0,05) festgestellt werden. Auch scheint der BMI bei Erstmanifestation einen Einfluss auf
die Dauer der Remission zu haben (nicht signifikant p = 0,084).

Insgesamt bleibt umstritten, welche Faktoren in welchem Ausmal einen Einfluss auf die

initiale Remission haben.
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