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1 Einleitung 

1.1 Typ 1 Diabetes (T1D) 

Laut WHO ist der Diabetes mellitus eine chronische Stoffwechselerkrankung, die entweder 

durch eine angeborene oder erworbene Mangelproduktion von Insulin aus dem Pankreas 

verursacht wird oder durch eine unzureichende Insulinwirksamkeit, die zu erhöhten 

Blutglukosespiegeln führt (WHO 2006). Abzugrenzen vom häufigen Typ 2 Diabetes, der circa 

90% aller Fälle ausmacht und durch die insuffiziente Wirkung von Insulin im Körper entsteht, ist 

der Typ 1 Diabetes (T1D). Der T1D, auch insulinabhängiger Diabetes mellitus genannt, entsteht 

durch die Zerstörung der insulinproduzierenden ß-Zellen der Langerhans’schen Inseln des 

Pankreas und macht circa 5-10% aller Diabetesfälle aus (Atkinson 2004, American Diabetes 

Association 2007). Während der Typ 2 Diabetes meist später im Leben auftritt, kann der T1D in 

allen Altersgruppen auftreten, hauptsächlich jedoch bei Kindern, Jugendlichen und jungen 

Erwachsenen. Der T1D wird weiter unterteilt in den dominierenden autoimmunen Typ 1A, den 

idiopathischen Typ 1B und den latenten Autoimmundiabetes des Erwachsenen (LADA) 

(Atkinson 2004, Schmidt 2005, American Diabetes Association 2007). Beim Typ 1A, der 90% 

der T1D-Fälle ausmacht, entsteht durch die autoimmune Destruktion der ß-Zellen ein absoluter 

Insulinmangel. Das Ausmaß der Zellschädigung wird durch spezifische Autoantikörper 

angezeigt, die im Rahmen einer Autoimmunreaktion gegen verschiedene Substanzen und 

Strukturen der pankreatischen ß-Zelle gebildet werden (Achenbach 2004).  

1.2 Epidemiologie des Typ 1 Diabetes 

Der Typ 1 Diabetes ist die häufigste Stoffwechselerkrankung im Kindesalter (Gardner 1997, 

Karvonen 2000). Die Inzidenz des T1D, besonders in den jüngeren Altersgruppen, hat in den 

letzten Jahren weltweit zugenommen. Bis 1994 lag sie zwischen 0.1 Fälle/100.000/Jahr in 

China und Venezuela, 3.2 Fälle/100.000/Jahr in der Ehemaligen Jugoslawischen Republik 

Mazedoniens und 40.2 Fälle/100.000/Jahr in Finland (Eurodiab 2000, Karvonen 2000). Die 

globale T1D-Inzidenz steigt jährlich um 3.4%. Im Zeitraum von 1998 bis 2010 vermutet man 

einen Inzidenzanstieg von circa 40% (Eurodiab 2000, Onkamo 1999). Als europäisches Beispiel 

gilt Dänemark, wo die T1D-Inzidenz bei Kindern unter 15 Jahren seit 1970 jährlich gestiegen ist 

und nun eine Inzidenz von 19.5/100.000/Jahr erreicht hat (Svensson 2002). Auch in 

Deutschland (Nordrhein-Westfalen) ist die T1D-Inzidenz zwischen 1987 und 2000 jährlich um 

3.6% gestiegen. Insgesamt betrug die Inzidenz des T1D in diesem Zeitraum in Nordrhein -

Westfalen 13.1 pro 100.000/Jahr (Rosenbauer 2002a). T1D-Inzidenzraten von mehreren 

westdeutschen Regionen zwischen 1993 bis 1995 lagen zwischen 14.2 und 17.0 pro 

100.000/Jahr, welche deutlich höher waren als die Inzidenz von 7.4 pro 100.000/ Jahr aus der 
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ehemaligen DDR, die in den achtziger Jahren erhoben wurde (Rosenbauer 2002b, Neu 2001). 

Über alle Altersgruppen hinweg liegt die Prävalenz in Deutschland bei circa 0.3% in 

Deutschland (Hauner 1998). Die T1D-Inzidenz bei Kindern nimmt mit dem Alter zu und ist bei 

Kindern zwischen 10-14 Jahren am höchsten.  

1.2.1 Ätiopathogenese des Typ 1 Diabetes 

Die genaue Ätiologie und Pathogenese des T1D ist bisher noch immer nicht bekannt (Atkinson 

1994). Man nimmt an, dass gewisse Umweltfaktoren bei genetisch prädisponierten Patienten 

einen, durch CD4+ und CD8+ T-Zellen und Makrophagen gesteuerten, Entzündungsprozess 

triggern, der wiederum zu einer Zerstörung der ß-Zellen in den Langerhans’schen Inseln des 

Pankreas führt (Knip 2005, Tisch 1996, Gillespie 2006). Dieser immnunologisch-bedingte 

Zerstörungsprozess beginnt in der präklinischen- oder Prodromalphase, die einige Monate bis 

mehrere Jahre vor Krankheitsmanifestation beginnen kann. Erst ein Verlust von über 80% der 

funktionellen ß-Zellen führt zum absoluten Insulinmangel und somit zur klinischen Manifestation 

des Typ 1 Diabetes (Robles 2001).  

Wiederholt wurde untersucht, ob genetische Marker oder bestimmte Umweltfaktoren die 

Entwicklung von ß-Zell-Autoantikörpern bei gesunden Kindern beeinflussen können. Wie bei 

anderen organspezifischen Autoimmunerkrankungen besteht beim T1D eine Verbindung zu den 

human leucocyte antigens (HLA) auf Chromosom 6p21 (Davies 1994, Bertrams1984). Mehrere 

HLA-Klasse II Moleküle werden mit der Entstehung von T1D assoziiert. Darunter sind DR4-DQ8 

und DR3-DQ2 die wichtigsten HLA Haplotypen, welche bei circa 90-95% der Patienten mit T1D 

vorliegen (Devendra 2003). Das größte Risiko besteht bei Individuen, die beide Haplotypen 

(DR4 und DR3) aufweisen, und somit prädisponiert sind, einen T1D sehr früh im Leben zu 

entwickeln (Caillat-Zucman 1992). Bei Untersuchungen des Genoms fielen 15 weitere Genloci 

auf, die mit dem T1D assoziiert sind, wie zum Beispiel das Insulin Gen auf Chromosom 2 oder 

das zytotoxische T-Lymphozyten Antigen 4 (CTLA-4) auf Chromosom 2q33 (Bell 1984, Ueda 

2003). Allerdings gibt es auch protektive Allele, wie HLA-DQB1*0602, welche einen Schutz vor 

der T1D-Entwicklung signalisieren (Seissler 1998). Insgesamt erkranken nur circa10% der 

genetisch prädisponierten Personen an T1D (Gorus 1997).  

Der europaweite Inzidenzanstieg und die weltweite, geographische Variabilität der Inzidenz, 

weisen darauf hin, dass Umweltfaktoren zusätzlich eine große Rolle in der Pathogenese des 

T1D spielen, da genetische Faktoren allein nur unwahrscheinlich zu so raschen 

Inzidenzerhöhungen führen (Rosenbauer 2002b, Caillat-Zucman 1992). Zu den bisher 

untersuchten Umweltrisikofaktoren gehören Ernährungsfaktoren wie frühe Kuhmilchexposition, 

Vitamin D- Mangel in den ersten Lebensjahren und Virusinfektionen durch Enteroviren wie 

Coxsackie B4 und Humanes Enterovirus B (HEV-B), Rotaviren und Rubellaviren (Bingley 2006, 



 9

Gerstein 1994, Honeyman 2000, Hyoty 2002).  

Eine Hypothese, die versucht die Verbindung zwischen Umweltfaktoren und gesteigerter 

Autoimmunität zu erklären, ist die molecular mimicry (molekulare Nachahmung)- Hypothese, 

welche besagt, dass es bei genetisch Prädisponierten zu einer Kreuzreaktion zwischen 

antigenen Strukturen von Umweltfaktoren (z.B. Virusepitope, bovines Albumin) und ß-Zell-

Antigenen (z.B. Glutamat Decarboxylase, GAD) kommt (Albert 1999). Verschiedene 

Virusproteine des Coxsackie B4 Virus zeigen eine hohe Affinität für verschiedene HLA-Klasse-II 

Moleküle. Bei Individuen mit gewissen T1D-prädisponierenden Haplotypen kommt es zur einer 

Präsentation von speziellen Virusepitopen, welche die immunologische Kreuzreaktion zwischen 

den mikrobiellen Proteinen und den ß-Zell-Antigenen fördern könnte (Ellis 2005). 1993 folgte 

zwei Jahre nach einer Masernepidemie in Philapdelphia, USA ein sprunghafter Anstieg der 

Inzidenz des Typ 1-Diabetes auf über die doppelte Anzahl an Neudiagnosen, so dass die 

Virusinfektion als wahrscheinlicher Triggerfaktor des T1D vermutet wurde (Lipman 2002). 

Wahlberg et al. beschrieben, dass gewisse Faktoren, wie frühe Exposition gegenüber Kuhmilch 

in den ersten Lebensmonaten, Hämophilus Influenza B (HIB) Impfungen im ersten Lebensjahr, 

Geburt im Frühjahr, das männliche Geschlecht, sowie erstgradige Verwandte mit T1D, das 

Risiko erhöhen, bestimmte Autoantikörper gegen ß-Zellstrukturen zu entwickeln (Wahlberg 

2003, 2005). Dahlquist argumentierte, dass sich die steigende T1D-Inzidenz mit Phänomenen 

des westlichen Lebensstils, wie Überfütterung, akzeleriertes Wachstum, mangelnde Bewegung 

und Übergewicht, erklären lässt (Dahlquist 2006). Zusammengefasst bleibt ungeklärt, welche 

genauen pathogenetischen Mechanismen Genetik und Umwelt verbinden, um die 

Autoimmunreaktion gegen die ß-Zellen des Pankreas hervorzurufen. 

1.2.2 T1D-spezifische Autoantikörper (T1D-AAK) 

Seit über 30 Jahren ist bekannt, dass Antikörper aus Seren von Patienten mit T1D gegen 

Strukturen der pankreatischen Inselzellen gerichtet sind (Botazzo 1974, Gillespie 2006). Zu den 

T1D-spezifischen Autoantikörpern (T1D-AAK) gehören die Inselzellantikörper (ICA), 

Autoantikörper gegen Insulin (IAA), Autoantikörper gegen das Enzym Glutaminsäure-

Decarboxylase (GADA65) und Autoantikörper gegen die Proteine Tyrosin-Phosphatase IA2A 

und IA2Aß (Baekkeskov 1989, Achenbach 2004, Lan 1996). Die AAK werden lange vor 

Krankheitsbeginn, in der sogenannten Prodromalphase, im Rahmen von Autoimmunprozessen 

gebildet und können somit die klinische Manifestation des T1D vorhersagen (Leslie 1999). Bei 

85-100% der Patienten mit T1D findet man mindestens einen T1D-AAK bei 

Diabetesmanifestation und bei der Mehrzahl der Patienten sind diese schon im Alter von 5 

Jahren, teilweise sogar schon bei Geburt, nachweisbar (Eurodiab 2000, Seissler 1998, Verge 

1994, Ziegler 1999). T1D-AAK werden nicht nur zur Präventionsdiagnostik eingesetzt, sondern 
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zusätzlich zur Klassifikation des Diabetes. So ermöglicht die Bestimmung von GADA im Serum 

eine Abgrenzung der Spätmanifestation des Autoimmundiabetes bei Erwachsenen (LADA) oder 

eines Gestationsdiabetes vom Typ 2 Diabetes (Schmidt 2005). 

Die T1D-spezifischen AAK GADA reagieren hauptsächlich mit räumlichen Epitopen des Enzyms 

Glutaminsäure-Decarboxylase mit einem Molekulargewicht von 65kDa (GADA65). Dieses 

Enzym katalysiert die Synthese des Neurotransmitters GABA im Gehirn und in den ß-Zellen des 

Pankreas (Blu 1992). GADA treten in 62-80% der Fälle zum Zeitpunkt der Typ 1 

Diabetesmanifestation auf (Lühder 1994, Kordonouri 2004, Seissler 1998). GADA persistieren 

am längsten und sind noch im Erwachsenenalter nachweisbar (Atkinson 1993, Decochez 

2000). Das dominante Epitop, welches spezifisch für den T1D ist, liegt im mittleren Teil von 

GADA65, während andere Epitope sich eher bei Patienten mit LADA präsentieren (Kobayashi 

2003). GADA sind allerdings nicht T1D-spezifisch, da sie auch bei 70% der Patienten mit dem 

seltenen Stiff-man-Syndrom auftreten (Lohmann 2000) 

Insulin-Autoantikörper (IAA) sind oft die ersten Autoantikörper, die im Serum bestimmt werden 

können (Yu 2000). Sie richten sich gegen körpereigenes Insulin, können aber nach 

Therapiebeginn nicht von den Antikörpern gegen das therapeutisch eingesetzte Insulin 

unterschieden werden, so dass die IAA Bestimmung nur vor Insulintherapie sinnvoll ist. Insulin 

ist das einzige ß-Zell-spezifische Antigen. Somit sind IAA diagnostisch wertvolle Marker für den 

T1D, da sie ein Indikator für das Fortschreiten der ß-Zell-Destruktion sind (Palmer 1987). IAA 

treten am häufigsten im Kindes- und Jugendalter auf, so dass eine inverse Korrelation zwischen 

IAA und T1D-Manifestationsalter besteht (Vanderwalle 1993, Vardi 1988). Die Prävalenz der 

IAA von über 90% ist bei T1D Patienten mit Manifestation unter 5 Jahren am höchsten, 

während sie bei Patienten mit einem T1D-Manifestationsalter von über 20 Jahren unter 20% 

liegt. Im gesamten Patientengut liegt die IAA-Prävalenz zwischen 45-70% (Bingley 1997, 

Ziegler 1991). 

Bei IA2A handelt es sich um Autoantikörper gegen die Tyrosin-Phosphatase (IA2), ein 

Inselzellmembranprotein, welches mit den höchsten Konzentrationen in den Langerhans`schen 

Inseln des Pankreas und im Hirn vorkommt. Gegen IA2 gerichtete Autoantikörper finden sich in 

Abhängigkeit vom Alter bei 55-75% der Patienten bei T1D-Manifestation (Kordonouri 2002c, 

Kordonouri 2004a, Seissler 1998). Die IA2-Prävalenz nimmt nach Manifestation im 

Krankheitsverlauf ab. Die Prävalenz der IA2A ist bei Manifestation im Kindes- und Jugendalter 

am höchsten und bei Manifestation im Erwachsenenalter am niedrigsten (Verge 1994). IA2A 

haben eine hohe Spezifität für T1D sowie eine starke Aussagekraft für das Auftreten von 

klinischen Symptomen und die schnelle Progression der Krankheit (Leslie 1999, Decochez 

2002). 
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1.3 Klinischer Verlauf des Typ 1 Diabetes  

Nach einer Prodromalphase von mehreren Jahren, in der die Patienten nur durch positive T1D-

AAK im Serum auffallen können, kommt es zur klinischen T1D Manifestation mit den 

Symptomen Polyurie, Polydipsie, Gewichtsverlust und Müdigkeit (WHO 2006). Wie auch beim 

Typ 2 Diabetes, kommt es bei Patienten mit T1D infolge der hyperglykämischen 

Stoffwechsellage, trotz Insulintherapie, im Verlauf zu einem weiten Spektrum von 

Folgeschäden. Diese manifestieren sich hauptsächlich an den Blutgefäßen als Mikro- oder 

Makroangiopathien, Abb. 1. Die sekundären Erkrankungen, auch sekundäre Komorbiditäten 

genannt, sind entscheidend für die Lebensqualität und die Prognose der Patienten mit T1D, da 

sie die Morbidität und Mortalität des Typ 1 Diabetes erhöhen (Diabetes Control and 

Complications Trial- DCCT 1993, Wie 1998).  

Erhöhte Morbidität und Mortalität

Typ 1- Diabetes mellitus

Primäre Komorbiditäten Sekundäre Komorbiditäten

Autoimmunthyreoiditis Zöliakie

Hypothyreose Malabsorption

Mikroangiopathie Makroangiopathie

Retinopathie

Nephropathie

Neuropathie

Arterioskerose

KHK

 
Abb. 1: Primäre und Sekundäre Komorbiditäten des T1D, die zur erhöhten Morbidität und 

Mortalität führen. 

Im Kindes- und Jugendalter manifestieren sich die Komplikationen am häufigsten als 

diabetische Retinopathie oder Nephropathie (Brownlee 2001, Burger 1986, Deckert 1991). 

Diese Komplikationen können nicht nur zur Erblindung und zur Niereninsuffizienz führen, 

sondern auch zu einer verminderten Lebenserwartung der Patienten um 5 bis 10 Jahre im 

Vergleich zur Gesamtbevölkerung (Diliberti 2001, Green 1985, Krolewski 1987, DCCT-Group 

1993). 

Schon lange ist bekannt, dass eine normoglykämische Stoffwechsellage das Auftreten und 

Fortschreiten der Spätkomplikationen verzögern kann (DCCT-Group 1987 und 1993, UKPDS 

1993). Dies erklärt die Wichtigkeit der Therapieoptimierung und der regelmäßigen Kontrolle der 
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Blutzuckerspiegel und der Stoffwechsellage.  

Zur Beurteilung der Stoffwechseleinstellung wird bei Patienten zum Zeitpunkt der 

Diabetesmanifestation und im weiteren Verlauf das glykierte Hämoglobin A1c (HbA1c) 

bestimmt, da dies den Blutzuckerverlauf des Patienten über die letzten 80-120 Tage spiegelt. 

Ein HbA1c-Anstieg von 1% entspricht einem Blutzuckeranstieg von 1.99 mmol/l (35.8 mg/dl) 

(DCCT-Group 1987). Der HbA1c-Wert erlaubt somit nicht nur eine Beurteilung des bisherigen 

Therapieerfolges, sondern auch die Risikoeinschätzung für das Auftreten von Komplikationen. 

HbA1c-Werte über 7.2% führen häufiger zu Folgeschäden wie Retinopathie oder Nephropathie 

(Danne 1998, Kordonouri 1999). Studien zeigten, dass eine Senkung des HbA1c-Wertes von 

1% die diabetesbezogenen Folgeschäden um 21%, die mikroangiopathischen Komplikationen 

um 37%, die diabetesbezogenen Todesfälle um 21% und die Gesamtmortalität um 14% 

signifikant reduzieren kann (Stratton 2000, Trautner 1997, Wie 1998). Schon die HbA1c-Werte 

im ersten Jahr der T1D-Erkrankung haben einen starken Einfluss auf das Auftreten von 

Komplikationen. Die diabetische Retinopathie, welche beim T1D eine Prävalenz von 80-90% 

aufweist, tritt bei Patienten mit höheren HbA1c-Werten im ersten Erkrankungsjahr häufiger auf 

als bei Patienten mit niedrigeren HbA1c- Werten (Danne 1998, Janka 2002).  

Nach Beginn der exogenen Insulinsubstitution bei Manifestation des Typ 1 Diabetes kommt es 

in circa 65-80% der Fälle zu einer sogenannten Remissionsphase, auch “Honeymoonphase“ 

genannt (Abdul-Rasoul 2006, Lombardo 2002). Bisher wurde die Remissionsdauer definiert als 

Phase, in der der Insulinbedarf unter 0.5 IE/Kg/Tag bleibt. Da jedoch die Remissionsdauer bei 

jüngeren Kindern länger ist, obwohl sie selten mittlere HbA1c-Werte unter 8.0% haben, 

empfahlen Chase et al. eine neue Definition der Remissionsdauer, welche auch HbA1c-Werte 

beinhalten sollte, da eine gute glykämische Stoffwechseleinstellung die Vorraussetzung für 

einen niedrigen Insulinbedarf ist (Abdul-Rasoul 2006, Chase 2004). Je kürzer die 

Remissionsphase ist, desto gravierender der T1D-Krankheitsverlauf. Studien zeigten, dass eine 

suboptimale Stoffwechsellage nicht nur die Rate der Spätkomplikationen erhöht, sondern auch 

einen negativen Einfluss auf das Wachstum, das Gewicht und auf die sexuelle Entwicklung der 

pädriatischen Patienten hat (Brown 1994, Holl 1998a, DCCT 1993). 
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1.4 Typ 1 Diabetes-assoziierte Erkrankungen 

Bei Kindern und Jugendlichen mit Typ 1 Diabetes treten weitere Autoimmunerkrankungen 

häufiger auf als in der Normalbevölkerung. Zu diesen Autoimmunkrankheiten zählen die 

Autoimmunthyreoiditis (AIT), Zöliakie (Celiac Disease, CD), Morbus Basedow, Morbus Addison, 

Vitiligo, Alopezie, Hypogonadismus oder perniziöse Anämie. Sie können im Zusammenhang mit 

einem T1D auftreten und dessen Verlauf negativ beeinflussen (Dittmar 2003). Bei Kindern und 

Jugendlichen mit T1D ist die Autoimmunthyreoditis die häufigste primäre Komorbidität und 

Zöliakie die zweithäufigste (Collin 2002, Kordonouri 2001). Bisher ist die enge Assoziation von 

primären Komorbiditäten mit Typ 1 Diabetes noch nicht komplett geklärt. Bei Typ 1 Diabetes, 

Autoimmunthyreoiditis und Zöliakie gibt es gemeinsame, prädisponierende genetische 

Merkmale wie HLA-Marker, Polymorphismen für CTLA-4 und bestimmte Interleukine, welche 

zum Teil für die ähnliche Pathogenese und für das häufige gemeinsame Auftreten der 

Erkrankungen verantwortlich sind (Becker 1999, Gregersen 2005, Sumnik 2006).  

1.4.1 Autoimmunthyreoiditis (AIT) 

Die Autoimmunthyreoiditis und der Typ 1 Diabetes sind beides Autoimmunerkrankungen, bei 

denen eine T-Zell-Infiltration zur Dysfunktion eines endokrinen Organs führt. Bei der 

Autoimmunthyreoiditis führt die lymphozytäre Autoimmunreaktion zur Entzündung und 

Zerstörung von Schilddrüsen-Gewebe, welche sich klinisch meist als Hypothyreose äußert 

(Levin 2003). Die klinische Manifestation der Autoimmunthyreoiditis ist sehr variabel. Zum 

Beispiel kann die Hypothyreose erst nach langer euthyreoter Stoffwechsellage auftreten, 

während die Schilddrüse entweder gar nicht palpabel oder diffus strumatös verändert sein kann. 

So findet man auch bei der Definition der Autoimmunthyreoiditis große Variabilität. Die 

lymphoide Autoimmunthyreoiditis, auch Hashimoto Thyreoiditis genannt, wird definiert durch 

das Zirkulieren von Schilddrüsen-spezifischen Autoantikörpern im Blut, die im Verlauf zu einer 

Hypothyreose mit erhöhtem TSH und/oder vergrößerter Schilddrüse führen (Kontiainen 1990, 

Maclaren 1985, Riley 1981). Die Autoimmunthyreoiditis tritt bei Frauen 7 Mal häufiger auf, 

wobei die Inzidenz mit dem Alter zunimmt (Dayan 1996). Die Schilddrüsen-spezifischen 

Autoantikörper, Anti-Thyreoperoxidase (Anti-TPO) und Anti-Thyreoglobulin (Anti-TG) liegen bei 

95% bzw. 60% der Patienten mit Autoimmunthyreoiditis vor (Huang 2000).  

Diese Autoimmunthyreoiditis-Autoantikörper treten auch bei bis zu 25% der Patienten mit T1D 

auf, jedoch häufiger bei Mädchen als bei Knaben (Kordonouri 2005, Vondra 2004). Bis zu 50% 

der Patienten mit Schilddrüsen-spezifischen Antikörper erkranken im Verlauf an einer klinisch 

manifesten AIT (Kordonouri 2002b). Kordonouri et al. berichten über eine kumulative Inzidenz 

(KI) der Autoimmunthyreoiditis von 0.14 nach 10 Jahren Diabetesdauer. Bei Mädchen lag die KI 

der AIT bei 0.18 nach 10 Jahren Diabetesdauer (Kordonouri 2005). Die Prävalenz einer 
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klinischen Autoimmunthyreoiditis bei pädriatischen Patienten mit T1D liegt bei bis zu 10% und 

bis zu 38% bei Erwachsenen, während die Prävalenz in der Allgemeinbevölkerung zwischen 

<1% - 7% angegeben wird (Lorini 1996, Maclaren 1985, Sawin 1985). Man vermutet, dass das 

Auftreten einer Autoimmunthyreoiditis bei Patienten mit Typ 1 Diabetes ein Zeichen der 

gesteigerten Autoimmunität ist. Schon mehrere Studien wurden durchgeführt, um den Einfluss 

von SD-Antikörpern und von Autoimmunthyreoiditis auf den Verlauf des T1D zu untersuchen 

(Kordonouri 2002a+b). Der diabetische Krankheitsverlauf könnte durch eine Hypothyreose 

negativ beeinflusst werden, zum Beispiel durch das vermehrte Auftreten von kardiovaskulären 

Komplikationen, wie Arteriosklerose und Myokardinfarkt (Hak 2000). Kinder, bei denen eine 

Autoimmunthyreoiditis diagnostiziert wurde, hatten einen schlechteren T1D-Verlauf, der durch 

erhöhten Insulinbedarf, schlechtere glykämische Stoffwechsellage und häufigere Ketoazidosen 

gekennzeichnet war (Franzese 2000). Kinder mit Schilddrüsen-spezifischen Autoantikörpern 

wiesen häufiger Hypoglykämien auf und hatten eine reduzierte Wachstumsgeschwindigkeit als 

Kinder ohne SD-AK (Chase 1990, Mohn 2002). Vondra et al. sahen keinen Einfluss von SD-

Antikörpern auf den klinischen Verlauf des T1D, denn Insulinbedarf und C-Peptid- 

Nüchternwerte im ersten Diabetesjahr unterschieden sich nicht zwischen SD-Antikörper-

positiven und -negativen Patienten. Jedoch beschrieben sie, dass die Prävalenz von GADA bei 

Patienten mit SD-AK höher ist als bei Patienten ohne SD-AK (Vondra 2004). Um das Auftreten 

einer Autoimmunthyreoiditis bei Patienten mit Typ 1 Diabetes frühzeitig zu erkennen und 

rechtzeitig eine Therapie mit L-Thyroxin einleiten zu können, wird ein SD-Autoantikörper 

Screening bei Diabetesmanifestation und in jährlichen Abständen empfohlen (ISPAD 2000, 

Meyer 2007). 

1.4.2 Zöliakie (Coeliac Disease, CD) 

Zöliakie ist eine gluteninduzierte Enteropathie, bei der Gliadinbestandteile von Weizen, Roggen 

und Gerste einen Immunprozess auslösen, der zur Schädigung der Dünndarmschleimhaut 

führt. Die lymphozytäre Epithelinfiltration und resultierende Dünndarmzottenatrophie führt zu 

Malabsorptionssymptomen wie Diarrhö, Gewichtsverlust und geblähtem Abdomen (Murray 

1999). Bei Patienten mit T1D sind diese Symptome jedoch schwächer ausgeprägt, so dass die 

Erkrankung oft erst durch ein positives Autoantikörper Screening entdeckt wird.  

Für das Zöliakie-Screening werden meistens die CD-spezifischen Antikörper Gliadin IgA (AGA) 

und endomysiale IgA Antikörper (EmA) bestimmt. Das Screening für EmA zeigte bisher die 

höchste Sensivität und Spezifität für CD (Ferreira 1992). Um die klinische Diagnose der CD zu 

bestätigen, wird nach wiederholt positiven AGA- und/oder EmA- Messungen eine 

Dünndarmbiopsie durchgeführt, in der man anhand der Marsh-Kriterien, die für CD typische, 

pathologische Histologie beurteilen kann (siehe unten).  
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Eine Zöliakie tritt in Europa 10 mal häufiger bei Patienten mit T1D auf als in der 

Allgemeinbevölkerung (Asher 2001, Collin 2002). Die Prävalenz der CD bei Kindern mit 

Diabetes liegt somit zwischen 1 und 8% und kann vor oder nach Diabetesmanifestation 

auftreten (Holmes 2002, Koletzko 1988). Bei 2.3 – 7.0% der Patienten mit Typ 1 Diabetes tritt 

mindestens ein CD-spezifischer Antikörper (EmA oder AGA) auf (Kaspers 2004, Lorini 1996b). 

Ein weiterer CD-spezifischer Antikörper, der AK gegen die Gewebstransglutaminase (tTGA), 

trat sogar bei 10.1% der Patienten mit T1D auf (Barker 2005). Durch die Malabsorption von 

Nährstoffen leiden Patienten mit Diabetes und Zöliakie unter erheblichen 

Blutzuckerschwankungen, Hypoglykämien und reduziertem Körperwachstum, welche den T1D-

Verlauf erschweren (Kordonouri 2001, Mohn 2001, Kaspers 2004). Da eine Therapie im Sinne 

von glutenfreier Ernährung diese Komplikationen vermindern kann, erweist sich das CD-

Antikörper Screening bei Patienten mit Typ 1 Diabetes als essentiell (Amin 2002, Kordonouri 

2001).  

Das simultane Auftreten von Typ 1 Diabetes und CD basiert zum Teil auf einer gemeinsamen 

genetischen Komponente, da beide Krankheiten eine Assoziation zum HLA-DR-DQ2 Haplotyp 

aufweisen. Das CD Risiko ist besonders bei Individuen mit den HLA-DR3-DQ2 oder -DQ8 

Genotypen erhöht (Bao 1999). Patienten mit diesen Hochrisiko-Genotypen sind prädisponiert 

für das Auftreten von Autoimmunerkrankungen. Es bleibt jedoch weiterhin zu klären, ob die 

gesteigerte Autoimmunität im Sinne von positiven Autoantikörpern bei Diabetesmanifestation 

als Prädisposition für eine Zöliakie gilt oder ob die Zöliakie die Manifestation eines T1D 

begünstigt (Asher 2001).  
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2 Zielsetzung und Fragestellungen 

Ziel dieser Arbeit ist die Bedeutung der T1D-spezifischen Autoantikörper (GADA, IA2A und IAA) 

bei Manifestation für den klinischen Verlauf des Diabetes zu untersuchen. Weiterhin soll 

untersucht werden, ob bestimmte T1D-AAK das Risiko für die Entwicklung einer zweiten 

Autoimmunerkrankung bei jungen Patienten mit T1D erhöhen. Ein weiteres Ziel ist es, den 

Zusammenhang zwischen prädisponierenden genetischen Markern und dem Ausmaß der 

Autoimmunität bei Patienten mit T1D zu verstehen.  

Anhand einer retrospektiven Studie in einem repräsentativen Kollektiv von 341 Berliner Kindern 

und Jugendlichen wurden von 1989 bis 2004 standardisierte Untersuchungen durchgeführt, um 

folgende Fragen zu beantworten: 

 

(1) Wie hoch sind die Prävalenzen der einzelnen Typ 1 Diabetes-spezifischen 

Autoantikörper bei T1D-Manifestation? 

(2) Treten bestimmte Kombinationen von GADA, IA2A und IAA häufiger auf? 

(3) Haben Geschlecht, Alter oder Herkunft einen Einfluss auf die Prävalenz der T1D-

AAK? 

(4) Gibt es eine Abhängigkeit zwischen T1D-AAK-Prävalenzen und bestimmten 

HLA-DR Markern? 

(5) Können die T1D-AAK als Marker dienen, um Krankheitsverlauf und Schweregrad 

des T1D einzuschätzen, z.B. anhand von HbA1c-Werten und Remissionsdauer? 

(6) Wie häufig treten SD- oder CD-spezifische Antikörper bei Patienten mit T1D auf? 

(7) Wie häufig treten zweite Autoimmunerkrankungen, wie Autoimmunthyreoiditis 

oder Zöliakie, bei Patienten mit Typ 1 Diabetes auf? 

(8) Besteht ein Zusammenhang zwischen T1D-AAK und dem Auftreten von SD- oder 

CD-spezifischen AAK? 

(9) Treten weitere Autoimmunerkrankungen häufiger auf bei Patienten mit positiven 

T1D-Autoantikörpern bei Manifestation? 
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3 Material und Methoden 

3.1 Beschreibung des Patientenkollektivs 

Bei der vorliegenden Arbeit handelt es sich um eine retrospektive Analyse. Es wurden Daten 

von Patienten erhoben, die zwischen 1989 und 2004 in der Klinik für Allgemeine Pädiatrie am 

Campus Virchow Klinikum der Charité, Universitätsmedizin Berlin, mit Manifestation eines Typ 1 

Diabetes vorstellig wurden. Alle Patienten, bei denen zum Zeitpunkt der Diabetesmanifestation 

Diabetes-spezifische Autoantikörper bestimmt wurden, wurden für diese Arbeit eingeschlossen. 

Insgesamt wurden in der Diabetesambulanz der endokrinologischen Poliklinik 341 Kinder und 

Jugendliche zum Zeitpunkt der Diabetesmanifestation untersucht und im Verlauf beobachtet 

(Abb. 2). 

1989
1990
1991
1992
1993
1994
1995
1996
1997
1998
1999
2000
2001
2002
2003
2004

Jahr

0

10

20

30

40

50

60

A
nz

ah
l d

er
 P

ro
ba

nd
en

 
Abb. 2: Anzahl der Probanden die zwischen 1989 und 2004 pro Jahr in die Studie aufgenommen 

wurden (N = 341). 

Zur Charakterisierung des Patientenkollektivs bei Diabetesmanifestation wurden Alter, 

Geschlecht und Herkunft veranschaulicht. Das durchschnittliche Alter der Patienten betrug 8.9 ± 

4.2 Jahre (Bereich 0-17 Jahre). Darunter befanden sich 181 Knaben (53.1%) und 160 Mädchen 

(46.9%). Das mittlere Alter bei Diabetesmanifestation bei Knaben betrug 9.1 ± 4.2 Jahre und 8.6 

± 4.1 Jahre bei Mädchen (p=0.239, Tabelle 1). 
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Tabelle 1: Charakteristika des Patientenkollektivs (N=341). 

 N % Manifestationsalter 

Männlich 181 53.1 9.1 ±4.2 Jahre 

Weiblich 160 46.9 8.6 ± 4.1 Jahre 

Deutsch 290 85.0 8.9 ± 4.2 Jahre 

Nicht-Deutsch 51 15.0 8.3 ± 4.2 Jahre 

 

290 der 341 Patienten (85.0%) waren deutscher und 51 (15.0%) ausländischer Herkunft. 

Ausländische Herkunft wurde definiert durch Kinder und Jugendliche mit mindestens einem, 

einer anderen Nationalität zugehörigem, Elternteil. Der Anteil von 15.0% in der vorliegenden 

Studie entspricht dem Anteil der Patienten mit ausländischer Herkunft, die pro Jahr in der 

Pädiatrie des Berliner Virchow Klinikums behandelt werden, welcher im Mittel 16.7 Prozent 

(Bereich 12.1-18.9 %) beträgt. Neben der geographischen Herkunft spielt auch die ethnische 

Herkunft eine Rolle für verschiedene ätiologische und pathogenetische Fragestellungen des 

T1D. Die Mehrzahl der Patienten waren Kaukasier (N=328, 96.2%), während nur 13 (3.8%) 

Nicht-Kaukasier waren. Für genauere Angaben bezüglich Herkunft siehe Tabelle 2. 

Tabelle 2: Geographische Herkunft der Kinder und Jugendlichen mit T1D. 

Nationalität Anzahl der Patienten (N) Prozent (%) 

Deutsch  290 85.0 

Türkisch 26 7.6 

Arabisch* 9 2.6 

Polnisch 4 1.2 

Slawisch 3 0.9 

Russisch 3 0.9 

Afrikanisch* 2 0.6 

Griechisch 1 0.3 

Hebräisch* 1 0.3 

Mexikanisch* 1 0.3 

Portugiesisch 1 0.3 

Gesamt 341 100.0 

        * Nicht-Kaukasier 
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3.2 Durchgeführte Untersuchungen 

Alle 341 Patienten wurden zum Zeitpunkt der T1D-Manifestation auf das Vorhandensein von 

T1D-spezifischen Autoantikörpern GADA, IA2A und IAA untersucht (siehe 3.3.1). Die 

Untersuchungen fanden in den ersten 12 Wochen (Mittelwert 1.0 Wochen) nach der Aufnahme 

der Patienten statt. Seit 1999 werden die T1D-AAK Messungen als Routineuntersuchung, ohne 

jeglichen Selektionsbias, bei Patienten mit Diabetesmanifestation durchgeführt. Für die 

Patienten, die zwischen 1989 und 1998 an T1D erkrankten, wurden eingefrorene Restseren 

benutzt, um T1D-AAK bei Manifestation nachträglich zu bestimmen. Die unterschiedliche 

Anzahl von Patienten, die pro Jahr in die Studie aufgenommen wurden, erklärt sich durch die 

Anzahl an vorhandenen Restseren, die für nachträgliche Untersuchungen zur Verfügung 

standen. Auch Patienten, bei denen weitere Autoimmunerkrankungen bekannt waren, wurden 

für die Analysen berücksichtigt. Alle Patientendaten wurden kontinuierlich mit dem Computer-

basiertem Diabetes-Patienten-Verlaufsdaten (DPV) Programm dokumentiert (Grabert 2002, 

Schwab 2006). 

Die Patienten wurden im Mittel 3.3 ± 3.0 Jahre (Bereich 0-15 Jahre) beobachtet. In diesem 

Zeitraum erfolgten ambulante Vorstellungen alle zwei bis drei Monate, um den klinischen 

Verlauf des Diabetes zu beobachten. Bei diesen Terminen wurde der HbA1c-Wert bestimmt, die 

somatische Entwicklung (Länge, Gewicht) und die Therapiedaten erfasst und anschließend 

dokumentiert. 

Während der ambulanten Vorstellungen wurde auch besonders auf das Auftreten von 

Symptomen einer möglichen zweiten Autoimmunerkrankung geachtet. Bei allen Patienten 

erfolgte jährlich ein Screening zur Erkennung einer Autoimmunthyreoiditis mittels Bestimmung 

der erkrankungsspezifischen Antikörper gegen Thyreoperoxidase (Anti-TPO) und 

Thyreoglobulin (Anti-TG). Für Patienten, bei denen mindestens ein SD-AK mehrmals positiv 

gemessen wurde, wurde die Verdachtsdiagnose Autoimmunthyreoiditis gestellt. Bei wiederholt 

positiven SD-AK-Titern wurde eine SD-Sonographie sowie eine TSH-Bestimmung als 

weiterführende Diagnostik veranlasst. Sonographische Auffälligkeiten sowie erhöhte TSH-Werte 

führten zur Diagnosestellung einer klinischen Autoimmunthyreoiditis.  

Weiterhin erfolgte jährlich ein Screening für das Auftreten einer Zöliakie durch Bestimmung von 

Gliadin-IgA (AGA) und endomysiale IgA Antikörper (EmA). Auch hier wurde bei wiederholt 

positiven CD-AK Messungen die Verdachtsdiagnose Zöliakie gestellt und erst dann eine 

Dünndarmbiopsie durchgeführt, um die klinische Diagnose einer Zöliakie zu sichern.  
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3.3 Methoden 

3.3.1 Bestimmung von T1D-spezifischen Autoantikörpern 

Zum Zeitpunkt der T1D-Manifestation wurden alle Patientenseren auf das Vorhandensein von 

GADA, IA2A und IAA getestet. Patientenseren wurden nach Venenpunktion durch 

Zentrifugation isoliert und bis maximal drei Tage bei 2 - 8 °C gelagert. Proben, bei denen eine 

sofortige Antikörper-Messung nicht möglich war, vor allem bei Patienten mit Manifestation vor 

1998, wurden bei -20 °C eingefroren und nachträglich untersucht. Zur Bestimmung der T1D-

AAK wurden folgende Radioimmunoassays verwendet: 

Die Autoimmunreaktion bei T1D ist gegen Epitope des Isoenzyms GADA mit einem 

Molekulargewicht von 65 kDa gerichtet. GADA 65-Autoantikörper wurden mittels des 

Radioimmunoassays (RIA) CentAK® anti-GADA65 der Medipan GmbH, Berlin-Dahlewitz, 

Deutschland nachgewiesen. Für den Radioligandenassay werden 20 µl Patientenserum mit 50 

µl Tracer (rekombinantes 125-Jod-hGADA65) zwei Stunden bei Raumtemperatur inkubiert. Es 

folgt die Zugabe von 50 µl der Protein A-Suspension, wodurch sich nach einer Stunde 

Inkubation bei Raumtemperatur die Sandwich-Komplexe mit 125-Jod-hGADA65 und anti-

GADA65 Autoantikörper bilden. Nach Zugabe von 1 ml Waschpuffer und 20 Minuten 

Zentrifugation (1500 x g) wird der Überstand abgesaugt und die Radioaktivität der Präzipitate 

aller Teströhrchen im Gamma-Counter in counts per minute (cpm) gemessen (Medipan 2005a). 

Das Messsignal in cpm ist direkt proportional zur Konzentration von anti-GADA65, welche 

danach anhand der erstellten Standardkurve in U/ml konvertiert werden. Normwerte des Assays 

für GADA lagen bei < 1.0 U/ml, so dass alle Messwerte ≥ 1.0 U/ml als positiv gewertet wurden 

(Medipan, Berlin-Dahlewitz, Deutschland). Die analytische Assay Sensitivität (0 + 3 

Standardabweichungen) lag bei 0.2 U/ml. Dieser Assay erreichte eine Sensitivität von 80% und 

eine Spezifität von 90% beim Diabetes Autoantibody Standardization Program (DASP) im Jahre 

2001. GADA Messungen wurden bei 341 von 341 (100%) der Patienten durchgeführt. 

Antikörper gegen IA2 wurden mittels des Radioimmunoassays CentAK® anti-IA2 der Medipan 

GmbH, Berlin-Dahlewitz, Deutschland nachgewiesen. Hierfür gilt das gleiche Testprinzip des 

direkten Assays wie schon für anti-GADA65 beschrieben, jedoch unter Einsatz von 

rekombinantem humanem 125-Jod-IA2 als Tracer (Medipan 2005b). Auch hier wurden die 

Testergebnisse in U/ml der erstellten Standardkurve für cpm Mittelwerte entnommen. 

Normwerte für IA2A lagen bei < 0.75 U/ml, so dass alle Messwerte ≥ 0.75 U/ml als positiv 

gewertet wurden (Medipan, Berlin-Dahlewitz, Deutschland). Die analytische Assay Sensitivität 

(0 + 3 Standardabweichungen) lag bei 0.2 U/ml. Dieser Assay erreichte eine Sensitivität von 

58% und eine Spezifität von 100% beim DASP 2001. IA2A Messungen wurden bei 341 von 341 

(100%) der Patienten durchgeführt. 
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Der RIA CentAK® IAA der Medipan GmbH, Berlin-Dahlewitz, Deutschland wurde verwendet, 

um Antikörper gegen Insulin nachzuweisen. IgG-spezifische IAA wurden mittels 

Radioligandenassay unter Verwendung von hoch gereinigtem humanem 125-Jod-(A14) mono-

jodiertem Insulin als Tracer nachgewiesen. Die Radioaktivitätssignale des Tests in cpm sind der 

IAA-Konzentration direkt proportional (Medipan 2005c). Normwerte für IAA lagen bei < 3.0 U/ml, 

so dass alle Messwerte ≥ 3.0 U/ml als positiv gewertet wurden (Medipan, Berlin, Deutschland). 

Die analytische Assay Sensitivität (0 + 3 Standardabweichungen) lag bei 1.5 U/ml. IAA 

Messungen wurden bei 336 von 341 (98.5%) der Patienten durchgeführt. 

3.3.2 Bestimmung von HbA1c-Werten  

HbA1c-Werte wurden von 1989 bis 2000 im Institut für Laboratoriumsmedizin und 

Pathobiochemie der Charité mittels Ionenaustausch- high pressure liquid chromatography 

(HPLC) aus EDTA-Blut bestimmt (Diamat, Biorad, München, Deutschland). Ab 2001 wurden die 

HbA1c-Werte mit Hilfe der DCA 2000 Methode in der pädiatrischen Poliklinik ermittelt (Bayer 

Diagnostics, Leverkusen, Deutschland). Die Werte, die vor 2001 mittels HPLC bestimmt 

wurden, wurden an die Werte der neuen Methode mittels eines Methodenvergleiches mit 264 

Parallelmessungen anhand der Transformationsgleichung 

HbA1c(DCA2000 angepasst) = HbA1c(HPLC) x 0.862 + 0.758 

angepasst. Die Messungen fanden im Rahmen der Diabetessprechstunde bei 331 von 341 

Patienten (nicht bestimmt bei 10 von 341 Patienten, 2.9%) im Zeitraum von 91 bis 365 Tagen 

nach Diabetesmanifestation statt. Im Durchschnitt wurden im ersten Jahr 4.1 ± 1.3 Messungen 

pro Patient durchgeführt (Bereich 1-10) und anschließend gemittelt, um einen HbA1c-Mittelwert 

für das erste Jahr zu gewinnen. Das arithmetische Mittel aller HbA1c-Messungen lag bei 7.4 ± 

1.1% und der Median bei 7.3%. Allerdings wurde ein Median von 7.2% gewählt, um das 

Kollektiv in zwei gleichgroße Gruppen einzuteilen. Patienten mit einem durchschnittlichen 

Einjahres HbA1c-Wert unter 7.2% wurden in die erste Gruppe und Patienten mit einem Wert 

von 7.2% oder höher in die zweite Gruppe eingeteilt. 
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3.3.3 HLA-DR-Typisierung 

Bei 83 von 341 der Patienten mit T1D konnte eine Genotypisierung aus eingefrorenen EDTA-

Blutproben im Zentrallabor der Universität von Turku in Finnland durchgeführt werden. Dies 

geschah, kurz zusammengefasst, durch Aussalzen der DNA mittels Kochsalz (Miller 1988). Die 

HLA-DR Genotypen wurden mittels PCR-basierter Lathanide-markierter Olignonukleotid-

Hybridisierung und zeitaufgelöster Fluorometrie identifiziert. Die Assays basieren auf dem 

Prinzip der automatisierten Fluoreszenz-DNA-Sequenzierung mit Sequenz-spezifischen Primers 

(PCR-SSP), (MegaBace 1000, Amersham Biosciences CA, USA), (Hermann 2003, Nejentsev 

1999, QiAamp 2006). Mit dieser Methode konnten folgende HLA-DR- Allele bestimmt werden: 

DR1, DR3, DR4, DR5, DR7, DR8, DR9, DR13, DR14, DR16. Die Allele, die nicht näher 

bestimmt werden konnten, also keines der Allele aus dem oben genannten 

Untersuchungspanel, wurden mit DRX bezeichnet. Die unterschiedlichen HLA-DR Genotypen 

werden in Tabelle 3 abgebildet. Für die HLA-Merkmale, deren Allelkombinationen mit 

ausreichender Fallzahl in dem Kollektiv repräsentiert wurden, wurden auch weiterführende 

Analysen durchgeführt. 
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Tabelle 3: HLA-DR Genotyp Prävalenzen. 

HLA-DR Prävalenz Prozent (%) 

 n=83/341 24.3 

DR1/DR1 2 2.4 

DR1/DR13 1 1.2 

DR1/DR3 4 4.8 

DR1/DR4 5 6.0 

DR1/DRX 1 1.2 

DR3/DR13 2 2.4 

DR3/DR16 2 2.4 

DR3/DR3 3 3.6 

DR3/DR4 26 31.3 

DR3/DR5 1 1.2 

DR3/DR8 1 1.2 

DR3/DR9 2 2.4 

DR4/DR13 1 1.2 

DR4/DR14 1 1.2 

DR4/DR16 4 4.8 

DR4/DR4 9 10.8 

DR4/DR5 4 4.8 

DR4/DR7 4 4.8 

DR4/DR8 3 3.6 

DR5/DR7 2 2.4 

DR5/DRX 1 1.2 

DR7/DR8 1 1.2 

DR8/DR16 1 1.2 

DR8/DR8 1 1.2 

DRX/DRX 1 1.2 

Gesamt 83 100.0 
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3.3.4 Bestimmung von SD-spezifischen Autoantikörpern 

Die Bestimmung der Schilddrüsen-spezifischen Antikörper gegen Thyreoperoxidase (Anti-TPO) 

und gegen Thyreoglobulin (Anti-TG) erfolgte mittels kompetitiver Radioimmunoassays der Firma 

BRAHMS Diagnostica, Hennigsdorf, Deutschland. Anti-TG und Anti-TPO wurden mit dem 

Festphasen-Enzymimmunoassay vom Sandwichtyp (DYNOtest anti-TGn /anti-TPOn) bestimmt. 

Beide Assays wurden nach folgendem Testprinzip ausgeführt: 20 µl Patientenserum werden mit 

200 µl Tracer (rekombinantes 125-Jod Tg oder TPO) 2.5 Stunden bei Raumtemperatur 

inkubiert. Nach Zugabe von 2 ml Waschpuffer wird der Überstand abgesaugt. Der 

Waschvorgang wird fünfmal wiederholt bevor die Radioaktivität aller Teströhrchen im Gamma-

Counter in counts per minute (cpm) gemessen wird. 

Für den Anti-TG Assay lag der Intraassayvariationskoeffizient bei 7.5%, und der 

Interassayvariationskoeffizient bei 5.5%. Die Nachweisgrenze lag bei 5.5 U/ml und Werte über 

30 U/ml wurden als positiv gewertet. Für Anti-TPO lag der Intraassayvariationskoeffizient bei 

4.3%, und der Interassayvariationskoeffizient bei 9.1%. Die Nachweisgrenze lag bei 5.5 U/ml 

und Titer über 40 U/ml wurden als positiv gewertet (Brahms Diagnostika, Hennigsdorf, 

Deutschland). Für Patienten, bei denen nur eine einmalige Antikörper-Messung vorlag, wurde 

die Messung als positiv gewertet, falls sie ≥ 100 U/ml lag. Einmalige Messungen für Anti-TPO 

oder Anti-TG unter 100 U/ml wurden als negativ gewertet. Patienten mit mehrfachen negativen 

Messungen und einer einzigen positiven Messung wurden als Antikörper-negativ gewertet. Alle 

Messungsergebnisse wurden in der DPV-Datenbank dokumentiert. Anti-TG- und Anti-TPO- 

Messungen lagen bei 335 von 341 Patienten (98.2%) vor. 

3.3.5 Bestimmung von Zöliakie-spezifischen Autoantikörpern 

Bei allen 341 Patienten erfolgte ein jährliches Screening für Zöliakie durch Bestimmung von CD-

spezifischen IgA-Gliadin-Antikörpern (AGA) und endomysialen IgA-AK (EmA). Gliadin-IgA-

Antikörper Bestimmungen erfolgten mittels Festphasen Immunometrischen Enzym Assays der 

Firma Pharmacia, Freiburg, die eine Sensitivität von 96.7% und Spezifität von 63.1% aufweisen. 

Gliadin-IgA-Werte über 20 AU galten als erhöht. Nach Ausschluss eines IgA-Mangels waren bei 

321 von 341 Patienten (94.1%) AGA-Messwerte vorhanden. Endomysiale IgA-Antikörper 

wurden mittels indirekter Immunofluoreszenz auf kryostatischen Schnitten von 

Affenspeiseröhren (MAST Diagnostica, Reinfeld, Deutschland) bestimmt. Die Messung galt als 

positiv, falls ein dünnes fluoreszierendes Netzwerk in einer Verdünnung von 1:5 um die glatten 

Muskelfasern sichtbar wurde, mit einer Sensitivität von 98.0% und einer Spezifität von 90.2% 

(Kordonouri 2000). EmA-Messdaten waren bei 320 der 341 Patienten (93.8%) verfügbar. 
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3.4 Diagnostik 

3.4.1 Diagnosestellung der klinischen Autoimmunthyreoiditis 

Nach positivem SD-Antikörper-Screening wurde bei den Patienten das Thyreotropin-

stimulierende Hormon (TSH) bestimmt. TSH-Messungen erfolgten mittels Immunfluoreszenz mit 

dem 1235 AutoDELFIA automatic immunoassay System (Wallac Oy, Turku, Finnland). Die 

Intraassayvarianz lag zwischen 1.9 und 3.3% (in unterschiedlichen Konzentrationsbereichen); 

die Interassayvarianz entsprechend zwischen 1.5 und 2.0%. TSH-Messungen über 4.5 µU/ml 

galten als signifikant erhöht und führten zur Schilddrüsensonographie als weitere Diagnostik. Es 

erfolgte die sonographische Volumen- und Echogenitätsbestimmung der Schilddrüse. Kriterien 

für die Diagnose einer Autoimmunthyreoiditis sind ein vergrößertes Schilddrüsenvolumen 

(Volumen > 2 Standardabweichungen der Altersnorm) und eine diffuse parenchymatöse 

Echogenitätsverminderung (Liesenkötter 1997). Nach mehrmaliger positiver SD-AK-Messung 

führte ein auffälliger Schilddrüsensonographie Befund und/oder zwei aufeinander folgende 

erhöhte TSH-Messungen zur Diagnosestellung einer klinischen Autoimmunthyreoiditis und zur 

Einleitung der Therapie mit L-Thyroxin (100 µg/m2) bei den betroffenen Patienten.  

3.4.2 Diagnosestellung der klinischen Zöliakie 

Um die klinische Diagnose einer Zöliakie zu stellen, wurde bei Patienten mit positivem CD-

Antikörper-Screening eine Dünndarmbiopsie durchgeführt. Bei 27 von 320 Patienten (8.4%) war 

mindestens ein CD-spezifischer Antikörper positiv, so dass bei diesen Patienten eine 

Dünndarmbiopsie veranlasst wurde. Es wurden vier Biopsieproben in Narkose mittels 

faseroptischer Endoskopie im distalen Duodenum entnommen und anhand der vordefinierten 

Kriterien ausgewertet. Zu den diagnostischen Kriterien einer CD gehören eine Unterbrechung 

der normalen Mukosastruktur, eine Abflachung der Dünndarmzotten mit irregulären kuboiden 

Enterozyten mit pyknotischen Kernen, ratifizierten Bürstensäumen und vermehrt 

intraepithelialen Lymphozyten (Marsh 1995). Falls die Dünndarmschleimhautveränderungen 

einem MARSH Stadium 2 oder 3 entsprachen, wurde die Diagnose CD gestellt und eine 

glutenfreie Ernährung als Therapie empfohlen. 
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3.4.3 Berechnung der Remissionsdauer 

Bei jeder Verlaufskontrolle in der pädiatrischen Ambulanz der Charité wurde für alle Patienten 

der Insulinbedarf (IE/Kg/Tag) dokumentiert und der HbA1c-Wert gemessen. Der Beginn der 

Remissionsphase wurde definiert als Zeitpunkt nach Therapiebeginn, zu dem der Insulinbedarf 

der Patienten unter 0.5 IE/Kg/Tag schreitet, während die mittleren HbA1c-Werte 7.5% nicht 

überschreiten. Das Ende der Remissionsphase ist erreicht, sobald der Insulinbedarf des 

Patienten auf über 0.5 IE/Kg/Tag ansteigt oder die HbA1c-Messungen wiederholt über 7.5% 

liegen. Anhand der festgelegten Definition für die Remission (Insulinbedarf < 0.5 IE/Kg/Tag und 

HbA1c-Werte < 7.5%), wurde die Remissionsdauer retrospektiv aus der DPV-Datenbank 

berechnet.  

 

3.5 Statistische Auswertung 

Die statischen Auswertungen wurden mit dem Softwarepaket „Statistical Package for Social 

Sciences“ (SPSS 12.0.1 für Windows; SPSS Inc., Chicago, IL) durchgeführt. Für deskriptive 

Statistikangaben wurden normalverteilte Daten als Mittelwert ± Standardabweichung und nicht-

normalverteilte Daten als Median und Bereich angegeben. Unterschiede zwischen den Gruppen 

wurden mit Hilfe von Kreuztabellierungen und Kontingenzanalysen untersucht und mit 

Pearson’s 2χ - oder exaktem Fischer-Test auf Signifikanz geprüft. Der 2χ -Test wird eingesetzt, 

um die Nullhypothese zu prüfen, dass zwei Variablen unabhängig sind. Die Nullhypothese wird 

mit einer Irrtumswahrscheinlichkeit von 5% verworfen, falls der 2χ -Wert das Signifikanzniveau 

der 2χ -Tabelle überschreitet (Backhaus 2000).  

Der nicht-parametrische Mann-Whitney U-Test wurde verwendet, um quantitative Variablen 

zwischen Gruppen, z.B. die Verteilung zweier ungepaarter Stichproben, zu vergleichen. Als 

parametrischer Test wurde der t-Test zur Prüfung der Mittelwertgleichheit angewendet. Für die 

Untersuchung eines statistischen Zusammenhangs von zwei quantitativen Variablen, wurde der 

Spearman Korrelationskoeffizient (r) berechnet. Die verwendeten statistischen Tests wurden 2-

seitig durchgeführt.  

Die kumulative Inzidenz einer weiteren Autoimmunerkrankung, d.h. die Wahrscheinlichkeit ihres 

Auftretens nach T1D-Manifestation, wurde mit der Kaplan-Meier Methode berechnet. Aufgrund 

der geringen Anzahl von Patienten mit einem Beobachtungszeitraum von mehr als 10 Jahren, 

wurden die Kaplan-Meier Analysen und Abbildungen der kumulativen Inzidenz auf einen 

Auswertungszeitraum von 10 Jahren begrenzt. 
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Das relative Risiko für das Vorhandensein von T1D-AAK oder für das Auftreten einer zweiten 

Autoimmunerkrankung wurde bezüglich der genetischen Risikomarker HLA-DR3 und HLA-DR4 

bestimmt. Das relative Risiko ist definiert als das Verhältnis der Wahrscheinlichkeit für das 

Auftreten eines Ereignisses in Gegenwart eines Risikofaktors zu der Wahrscheinlichkeit für das 

Auftreten des Ereignisses in Abwesenheit des Risikofaktors. Ein relatives Risiko von Eins 

bedeutet, dass die Wahrscheinlichkeit eines Folgeereignisses für Patienten mit Risikofaktor 

gleich groß ist wie für Patienten ohne Risikofaktor (Schwarzer 2004).  

Um den unabhängigen Einfluss von Risikofaktoren auf das Auftreten von zweiten 

Autoimmunerkrankungen zu prüfen, wurde eine multivariate Cox-Regression der 

Überlebensanalyse mit einem Konfidenzintervall (confidence interval, CI) von 95% angewendet. 

Ein standardisierter Regressionskoeffizient Exp(Beta) > 1 bedeutet ein erhöhtes Risiko, 

während bei einem Regressionskoeffizient < 1 ein vermindertes Risiko vorliegt.  

Alle Unterschiede galten bei einer Irrtumswahrscheinlichkeit p < 0.05 als statistisch signifikant. 
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4 Ergebnisse 

4.1 Prävalenz der Diabetes-spezifischen Autoantikörper bei T1D-Manifestation 

Die T1D-spezifischen Autoantikörper GADA, IA2A und IAA wurden bei 341 Patienten zum 

Zeitpunkt der Diabetesmanifestation bewertet. Bei 5 von 341 (1.5%) Patienten lagen keine IAA- 

Ergebnisse vor; diese fünf Patienten wurden für Häufigkeitsberechnungen von multiplen 

Antikörpern als IAA-negativ bezeichnet. Antikörper-Messungen galten als erhöht, falls sie die 

Assay-spezifischen Titergrenzen überschritten. Folgende Titerwerte wurden mittels 

Radioimmunassay für die verschiedenen Autoantikörper erfasst, Tabelle 4. 

 

Tabelle 4: Titer der T1D AAK (GADA, IA2A, IAA) bei T1D Manifestation (in U/ml). 

Titer  Median Bereich (Min.- Max.) 

GADA (N=341) 3.3 0.10- 228.3 

IA2A (N=341) 4.7 0.01- 357.4 

IAA (N=336) 2.7 0.01- 363.6 

 

 

4.1.1 Prävalenz einzelner und multipler positiver T1D-AAK  

Die Prävalenzen der erhöhten T1D-AAK bei Diabetesmanifestation für die 341 Kinder und 

Jugendlichen werden in Abb. 3 wiedergegeben. Ingesamt waren bei Manifestation 73% der 

Patienten positiv für IA2A (>0.75 U/l), 71.6% für GADA (>1.0 U/l) und 45.5% für IAA (>3 U/l). 
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Abb. 3: Prävalenzen von Diabetes-spezifischen Autoantikörpern bei Kindern mit T1D (N=341). 

244/341 waren GADA-positiv, 249/341 waren IA2A-positiv und 153/336 waren IAA-positiv. 
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Abb. 4: Anzahl der Patienten mit 0, 1, 2 oder 3 erhöhten T1D-AAK (Angaben in Prozent). 

 

In Abb. 4 wird die Anzahl der Kinder dargestellt, die bei Diabetesmanifestation positiv für 0, 1, 2 

oder 3 T1D-AAK waren. 92.1% (N=314) der Patienten mit T1D hatten mindestens einen T1D-

spezifischen Antikörper erhöht, während nur 7.9% (N=27) keinen Antikörper erhöht hatten. 

22.6% (N=77) der Patienten hatten bei Diabetesmanifestation einen Antikörper erhöht, 41.6% 

(N=142) zwei Antikörper erhöht und 27.8% (N=95) alle drei Antikörper erhöht. 
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4.1.2 Prävalenz der Diabetes-spezifischen Autoantikörper in Abhängigkeit von 

verschiedenen Faktoren: 

4.1.2.1 Geschlecht der Patienten 

IAA waren signifikant öfter erhöht bei Knaben (52.5%) als bei Mädchen (37.6%, p=0.006), 

während die Geschlechtsverteilung von Knaben zu Mädchen bei den GADA-positiven und 

IA2A-positiven Patienten keine signifikanten Differenzen aufwiesen ,Tabelle 5. 

 

Tabelle 5: Prävalenz Diabetes-spezifischer AAK bei T1D-Manifestation. 

T1D-spezifische AAK Gesamt  
N=341 

Knaben 
N=181 

Mädchen 
N=160 p-Wert 

IA2 73.0% 74.6% 71.3% 0.489 

GADA 71.6% 70.7% 72.5% 0.716 

IAA 45.5% 52.5% 37.6% 0.006 

GADA+IA2 55.7% 56.4% 55.0% 0.082 

GADA+IAA 34.2% 38.5% 29.3% 0.075 

IA2+IAA 36.3% 40.8% 31.2% 0.069 

GADA+IA2+IAA 28.3% 31.8% 24.2% 0.121 

 

4.1.2.2 Alter der Patienten bei T1D-Manifestation 

Zuerst wurde untersucht, ob eine Korrelation zwischen Autoantikörpertiter und Alter der 

Patienten bei T1D-Manifestation besteht. Es fand sich keine Korrelation zwischen GADA- und 

IA2A-Titern und dem Manifestationsalter (r=0.072, p=0.187 für GADA; r=0.046, p=0.393 für 

IA2A). Jedoch fand sich eine negative Korrelation zwischen IAA-Titern und dem 

Manifestationsalter (r=-0.184, p=0.001). Desto jünger die Patienten bei Manifestation waren, 

desto höher die IAA-Titer. 

Für statistische Untersuchungen wurde das Kollektiv nach Alter bei T1D-Manifestation in drei 

Gruppen (1, 2 und 3) aufgeteilt: Gruppe 1- Kinder mit T1D-Manifestationsalter unter 6 Jahren, 

Gruppe 2- Kinder mit T1D-Manifestationsalter zwischen 6 bis unter 12 Jahren und Gruppe 3- 

Kinder mit T1D-Manifestationsalter von 12 oder mehr Jahren, Abb. 5. 
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Abb. 5: Patientenkollektiv in 3 Altersgruppen aufgeteilt nach Alter bei T1D- Manifestation. Gruppe 

1 (<6 Jahre) N=90, Gruppe 2 (6- <12 Jahre) N=165, Gruppe 3 (≥12 Jahre) N=86. 

Anhand dieser Einteilung wurde der Einfluss des Alters auf die Prävalenz der T1D-spezifischen 

Autoantikörper untersucht, Tabelle 6. Kinder in den älteren Altersgruppen waren signifikant 

häufiger GADA-positiv als Patienten in der jüngeren Altersgruppe (p<0.001). IAA waren 

grenzwertig signifikant öfter in jüngeren Altersgruppen erhöht als in der älteren Altersgruppe 

(p=0.047). Die Prävalenz von IA2A war ungefähr gleich hoch in den unterschiedlichen 

Altersgruppen. 

Tabelle 6: Altersverteilung der T1D-AAK positiven Patienten. 

Alter 
 

<6 Jahre  
N    (%) 

6 - <12 J. 
N     (%) 

>12 Jahre 
N     (%) p-Wert* 

GADA erhöht 51 (56.7) 124 (75.2) 69 (80.2) <0.001 

IAA erhöht 45 (51.1) 77 (47.5) 31 (36.0) 0.047 

IA2A erhöht 62 (68.9) 127 (77.0) 60 (69.8) 0.867 

* p-Wert für lineare Zusammenhänge 

 

GADA-positive Patienten waren bei T1D-Manifestation älter als GADA-negative Patienten (9.4 ± 

4.1 vs. 7.6 ± 4.2 Jahre, p<0.001). Die IAA-positiven Patienten waren im Mittel tendenziell jünger 

bei Diabetesmanifestation als IAA-negative Patienten (8.5 ± 4.3 vs. 9.2 ± 4.0 Jahre, p=0.130). 

Es bestand jedoch eine grenzwertig signifikante negative Korrelation zwischen dem 

Manifestationsalter und der IAA-Positivität (r= -0.109, p=0.047). Es gab keine Unterschiede 

bezüglich Manifestationsalter zwischen IA2A-negativen und -positiven Patienten (8.8 ± 4.5 

Jahre vs. 8.9 ± 4.1 Jahre). Die Prävalenz von IA2A unterschied sich nicht zwischen den 

unterschiedlichen Altersgruppen, Abb. 6. 
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Abb. 6: Alter der Patienten mit positiven bzw. negativen T1D-AAK. Darstellung als Box- und 

Whiskerplot (Median, Interquartilbereich, 95. Perzentilenbereich). 

4.1.2.3 Herkunft der Patienten 

Es wurde untersucht, ob sich die T1D-AAK-Prävalenzen bei Manifestation bei Kindern und 

Jugendlichen mit unterschiedlicher Herkunft unterscheiden. IAA waren mit grenzwertiger 

Signifikanz häufiger bei Patienten mit deutscher Herkunft als bei Patienten mit ausländischer 

Herkunft erhöht (p=0.076, Tabelle 7). 

Tabelle 7: T1D AAK-Prävalenzen bei Patienten mit deutscher Herkunft und bei Patienten mit 
ausländischer Herkunft. 

 
Deutsche Herkunft  

(N=290) 
N    (%) 

Ausländische Herkunft 
(N=51) 
N    (%) 

p-Wert 

GADA erhöht 203 (70.0) 41 (80.4) 0.129 

IA2A erhöht 216 (74.5) 33 (64.7) 0.147 

IAA erhöht 136 (47.6) 17 (34.0) 0.076 

 

Patienten mit deutscher und ausländischer Herkunft unterschieden sich nicht bezüglich ihres 

Diabetesmanifestationsalters (8.9 ± 4.2 Jahre vs. 8.3 ± 4.2 Jahre, p=0.433). Patienten mit 

ausländischer Herkunft hatten eine ähnliche Verteilung von 0, 1, 2 oder 3 erhöhten Diabetes-

spezifischen Antikörper wie die Patienten mit deutscher Herkunft. 9.6% der ausländischen 

Patienten hatten keinen Antikörper erhöht (5/53), 23.1% hatten einen Antikörper erhöht (12/53), 

44.2% hatten zwei Antikörper erhöht (23/53) und 23.1% der ausländischen Patienten hatten 

drei Antikörper erhöht (12/53). 
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4.1.3 HLA-DR Merkmale und Prävalenzen der T1D-AAK 

Bei 24.3% der Patienten wurden HLA-DR Daten erhoben (83/341). Die Häufigkeiten der 

untersuchten Allele werden in Tabelle 8 angegeben.  

Tabelle 8: Häufigkeit der untersuchten HLA-DR Allele. 

HLA-DR Allelfrequenz 
         N                       Prozent 

1 15 9.0 

3 44 26.5 

4 66 39.8 

5 8 4.8 

7 7 4.2 

8 8 4.8 

9 2 1.2 

13 4 2.4 

14 1 0.6 

16 7 4.2 

X* 4 2.4 

Gesamt 166 100.0 

    *siehe Methode 

 

Um die Repräsentativität dieses DNA-Teilkollektivs zu beurteilen, wurden die 83 Patienten mit 

den 258 restlichen Patienten verglichen, bei denen noch keine HLA-Typisierung durchgeführt 

werden konnte, Tabelle 9. 
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Tabelle 9: Repräsentativität des DNA-Teilkollektivs (N=83) im Vergleich mit dem 
Komplementärkollektiv (N=258) mit Hinsicht auf Basispatientenparameter und T1D-AAK. 

 DNA-Kollektiv  
N=83 (%) 

Komplementär-Kollektiv 
N=258 (%) P-Wert 

Männlich 51.8 45.7 0.335 

GADA erhöht 67.5 72.9 0.343 

IA2A erhöht 77.1 71.7 0.335 

IAA erhöht 32.5 49.8 0.006 

Andere Herkunft 18.1 14.0 0.360 

Mittleres T1D 
Manifestationsalter 
(Jahre) 

8.5 ± 3.7 9.0 ± 4.3 0.299 

 

 

Im Vergleich zum Komplementärkollektiv ist das DNA-Teilkollektiv repräsentativ bezüglich des 

mittleren Alters bei T1D-Manifestation, der Geschlechtsverteilung, der Herkunft, sowie der 

GADA- und IA2A-Antikörper-Prävalenzen. Das DNA-Teilkollektiv ist nicht repräsentativ in 

Hinsicht auf das Vorkommen von IAA, da diese im DNA-Kollektiv viel seltener auftraten.  

Da die HLA-Marker DR3 und DR4 am häufigsten im DNA-Teilkollektiv repräsentiert waren und 

als Hochrisiko-Genotypen für Typ 1 Diabetes bekannt sind, wurden diese Patientendaten 

genauer analysiert, um den Zusammenhang zwischen HLA-Markern und dem Auftreten von 

T1D-AAK zu untersuchen. Insgesamt waren 86.7% der 83 Patienten entweder HLA-DR3- oder 

DR4-positiv. An erster Stelle mit 31.3% der Patienten lag der Genotyp HLA-DR3/DR3 und an 

zweiter Stelle der Genotyp HLA-DR3/DR4. Somit war der Großteil der Patienten heterozygot für 

HLA-DR3 oder DR4. Insgesamt waren 49.4% HLA-DR3-positiv und 68.7% HLA-DR4-positiv. 

Das T1D-Manifestationsalter unterschied sich nicht wesentlich zwischen Patienten die positiv 

oder negativ für HLA-DR3 oder DR4 waren. Bei der Geschlechtsverteilung im genetisch 

untersuchten Kollektiv fiel auf, dass Mädchen häufiger DR3-positiv waren als Knaben (p=0.090, 

Tabelle 10). Der Anteil der ausländischen Patienten war größer bei HLA-DR3-positiven (19.5%) 

und HLA-DR4-positiven (17.5%) Patienten als im Gesamtkollektiv, in dem der Ausländeranteil 

bei 15.0% lag. 
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Tabelle 10: HLA-DR3 und DR4 Daten. 

 
HLA-DR3- 

positiv (N=41) 
% 

HLA-DR3- 
negativ (N=42) 

% 
p-Wert 

HLA-DR4- 
positiv (N=57) 

% 

HLA-DR4- 
negativ (N=26) 

% 
p-Wert 

Heterozygot 92.7   84.2   

Homozygot 6.3   15.8   

Männlich 39.0 57.1 0.090 52.6 38.5 0.231 

Mittleres 
Manifest-
ationsalter 
(Jahre) 

8.5 ± 3.5 8.5 ± 4.0 0.980 8.8 ± 3.5 7.7± 4.1 0.198 

Andere 
Herkunft 19.5 16.7 0.736 17.5 19.2 0.853 

 

Des Weiteren wurde untersucht, ob HLA-DR3 oder -DR4 positive Patienten bei Manifestation 

höhere T1D-AAK-Prävalenzen haben. Diesbezüglich gab es keine Auffälligkeiten für HLA-DR3 

oder HLA-DR4-positive Patienten, Tabelle 11 und Tabelle 12. Von grenzwertiger Signifikanz 

war der Unterschied der IA2A-Prävalenz, welche bei HLA-DR4-positiven Patienten (82.5%) 

höher war als bei HLA-DR4-negativen Patienten (69.2%, p=0.086, Tabelle 12). Weiterhin gab 

es keine Unterschiede bezüglich der Verteilung von 0, 1, 2, oder 3 Diabetes-spezifischen AAK 

zwischen HLA-DR3/4-positiven und -negativen Patienten, auch nicht im Vergleich zum 

Gesamtkollektiv. Bei HLA-DR3 Positiven hatten 9.8% der Patienten keine T1D-AAK erhöht, 

22.0% einen Antikörper, 51.2% zwei Antikörper und 17.0% drei Antikörper erhöht. Die 

Antikörper-Verteilung bei HLA-DR4-positiven Patienten lag jeweils bei 8.8%, 17.5%, 52.6% und 

21.1% für 0, 1, 2 oder 3 erhöhte Antikörper. 

Tabelle 11: Vergleich der Prävalenzen von T1D-AAK bezüglich des HLA-DR3 Merkmals.  

 HLA-DR3-positiv 
(N=41) (%) 

HLA-DR3-negativ 
(N=42) (%) p-Wert 

GADA erhöht 73.2 61.9 0.273 

IA2A erhöht 75.6 78.6 0.748 

IAA erhöht 26.8 38.1 0.273 
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Tabelle 12: Vergleich der Prävalenzen von T1D-AAK bezüglich des HLA-DR4 Merkmals. 

 HLA-DR4-positiv 
(N=57) (%) 

HLA-DR4-negativ 
(N=26) (%) p-Wert 

GADA erhöht 66.7 69.2 0.817 

IA2A erhöht 82.5 65.4 0.086 

IAA erhöht 36.8 23.1 0.214 

 

Das relative Risiko für eine erhöhte Prävalenz von T1D-AAK bezüglich der Genotypen HLA-

DR3 und HLA-DR4 wurde berechnet. HLA-DR3 und -DR4-positive Patienten hatten kein 

erhöhtes Risiko bei Diabetesmanifestation vermehrt T1D-AAK-positiv zu sein. Nur das relative 

Risiko von HLA-DR4-positiven Patienten war grenzwertig erhöht bei IA2A-Positivität, Tabelle 

13. 

Tabelle 13: Relatives Risiko (RR) von HLA-DR3 und HLA-DR4-positiven Kindern für höhere T1D-
AAK-Prävalenzen. RR-Werte mit 95% CI. 

 RR 95% CI p-Wert 

HLA-DR3-positiv    

 GADA-positiv 1.182 0.875-1.597 0.273 

 IA2A-positiv 0.962 0.761-1.217 0.748 

 IAA-positiv 0.704 0.373-1.330 0.273 

HLA-DR4-positiv     

 GADA-positiv 0.963 0.703-1.320 0.817 

 IA2A-positiv 1.261 0.930-1.710 0.086 

 IAA-positiv 1.596 0.732-3.482 0.214 

 

Da die Genotypen HLA-DR3/4, DR4/4, DR3/3, DR1/3 und DR1/4 in dem DNA-Teilkollektiv 

besonders häufig auftraten und da sie in der Literatur häufig mit Typ 1 Diabetes assoziiert 

werden, wurden diese als Hochrisiko-Genotypen klassifiziert. Wie auch für die einzelnen Allele, 

wurde nach einer Assoziation zwischen bestimmten Genotypen und T1D-AAK bei Manifestation 

gesucht, Tabelle 14 und Tabelle 15. Keiner der Hochrisiko- Genotypen war mit höheren 

Prävalenzen von GADA, IA2A oder IAA assoziiert. Patienten mit dem Genotyp HLA-DR1/4 

waren sogar häufiger GADA-negativ als GADA-positiv (p=0.019). 
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Tabelle 14: T1D-AAK-Prävalenzen bezüglich der Hochrisiko-Genotypen HLA-DR3/4 und HLA-
DR4/4. 

 HLA-DR3/4-positiv (N=26) 
     N                Prozent p-Wert HLA-DR4/4-positiv (N=9) 

      N               Prozent p-Wert 

GADA-positiv 20 76.9 0.214 6 66.7 0.975 

IA2A-positiv 19 73.1 0.555 8 88.9 0.373 

IAA-positiv 9 34.6 0.784 1 11.1 0.146 

 

 

Tabelle 15: T1D-AAK-Prävalenzen bezüglich der Hochrisiko-Genotypen HLA-DR3/3, HLA-DR1/3 
und HLA-DR1/4. 

 
HLA-DR3/3- 
positiv (N=3) 

   N     Prozent 
p-Wert 

HLA-DR1/3-
positiv (N=4) 

   N     Prozent 
p-Wert 

HLA-DR1/4- 
positiv (N=5)  

    N        Prozent 
p-Wert 

GADA-
positiv 2 66.7 0.976 3 75.0 0.747 1 20.0 0.019 

IA2A-
positiv 2 66.7 0.661 3 75.0 0.918 4 80.0 0.874 

IAA-positiv 0 0.0 0.221 1 25.0 0.742 1 20.0 0.537 

 

 

Zusätzlich wurde untersucht, ob Patienten mit multiplen T1D-AAK bei Manifestation die 

Diabetes-assoziierten Haplotypen HLA-DR3 und -DR4 oder die Hochrisiko-Genotypen (HLA-

DR1/3, DR1/4, DR4/4, DR3/3, DR3/4) häufiger tragen als Patienten ohne Antikörper bei T1D-

Manifestation. Keines der genetischen Merkmale kam bei den Patienten mit multiplen T1D-AAK 

häufiger vor als bei Patienten ohne Antikörper, Tabelle 16. 
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Tabelle 16: Frequenz der Haplotypen DR3, DR4 und der Hochrisiko-Genotypen bei Patienten ohne 
T1D-AAK gegenüber Patienten mit mindestens einem T1D-AAK. 

 

kein T1D-AAK erhöht  
(N=7)  

 
      N                 Prozent 

mindestens 1 T1D-AAK 
erhöht  
(N=76)  

      N                Prozent 

p-Wert 

HLA-DR3 positiv 4 57.1 37 48.7 0.668 

HLA-DR4 positiv 5 71.4 52 68.4 0.870 

HLA-DR1/3 0 0.0 4 5.3 0.534 

HLA-DR1/4 1 14.3 4 5.3 0.337 

HLA-DR4/4 1 14.3 8 10.6 0.760 

HLA-DR3/3 1 14.3    8 2.6 0.114 

HLA-DR3/4 2 28.6 24 31.6 0.780 
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4.2 Klinischer Verlauf des Typ 1 Diabetes 

4.2.1 Glykämische Stoffwechsellage im ersten Diabetesjahr 

Die durchschnittlichen HbA1c-Werte der Patienten im ersten Jahr nach Diabetesmanifestation 

wurden ermittelt, um die Güte der Stoffwechsellage beurteilen zu können. Bei 331 (97.1%) der 

341 Patienten lagen Daten vor. 46.8% Patienten hatten durchschnittliche HbA1c-Werte unter   

7.2% und 53.2% hatten Werte von 7.2% oder höher. Es wurde untersucht, ob sich die HbA1c-

Werte unterscheiden in Hinblick auf Geschlecht, Herkunft und Alter, Tabelle 17. Die Kinder mit 

HbA1c-Werten ≥ 7.2% waren bei Diabetesmanifestation jünger als die Kinder mit HbA1c-

Werten ≤ 7.2% (8.4 ± 4.3 vs. 9.3 ± 4.0 Jahre, p=0.040). Es gab keine signifikanten 

Zusammenhänge bezüglich HbA1c-Werten und Geschlechtsverteilung oder Herkunft. 

 

Tabelle 17: Basisdaten von 331 Patienten mit günstiger und ungünstiger Stoffwechsellage. 

 
HbA1c < 7.2 %  

(N=155)  
    N              Prozent 

HbA1c ≥ 7.2 %  
(N=176)  

      N                Prozent 
p-Wert 

Weiblich 72 47.1 82 46.6 0.927 

Andere Herkunft 21 13.5 29 16.5 0.458 

Mittleres T1D-
Manifestationsalter 
(Jahre)  

9.3 ± 4.0 8.4 ± 4.3 0.040 

 

4.2.2 Einfluss der T1D-Antikörperpositiviät auf die glykämische Stoffwechsellage 

Es wurde analysiert, ob T1D-AAK-Prävalenzen bei Diabetesmanifestation einen Einfluss auf die 

Stoffwechsellage der Patienten haben. Der mediane HbA1c-Wert im ersten Diabetesjahr 

unterschied sich nicht zwischen Patienten, die entweder positiv oder negativ für GADA, IAA, 

oder IA2A waren, Abb. 7. IAA-positive Patienten hatten einen medianen HbA1c-Wert von 7.5% 

(Bereich 4.4 - 11.2%), während IAA-negative Patienten einen medianen HbA1c-Wert von 7.2% 

(Bereich 5.4 - 12.1%) hatten. Für GADA-positive lag der HbA1c Median bei 7.3% (Bereich 4.4 - 

12.1%) und bei 7.2% (Bereich 5.4 - 10.5%) für GADA-Negative. IA2A-positive Patienten hatten 

einen medianen HbA1c von 7.4% (Bereich 5.1 - 12.1%) und IA2A-Negative einen Median von 

7.1% (Bereich 4.4 - 11.1%).  
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Abb. 7: Mediane HbA1c-Werte im ersten Diabetesjahr bei Patienten mit positiven bzw. negativen 

T1D-AAK. 

Patienten ohne Diabetes-spezifische Autoantikörper bei Manifestation wiesen im ersten Jahr 

der Erkrankung niedrigere HbA1c-Werte auf als Patienten mit mindestens einem positiven T1D-

AAK bei Manifestation. Der Median der HbA1c-Werte im ersten Jahr betrug 6.8% (Bereich 5.5 - 

9.4%) bei Patienten ohne Autoantikörper im Vergleich zu 7.3% (Bereich 4.4 - 12.1%) bei 

Patienten mit Autoantikörpern, (p=0.032, Abb. 8). 
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Abb. 8: Mediane HbA1c-Werte (%) von Patienten ohne T1D-AAK bzw. mit 1, 2 oder 3 T1D-AAK.  
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Zur weiteren Differenzierung wurde untersucht, ob Patienten mit einzelnen AAK oder 

Kombinationen von multiplen T1D-AAK mittlere HbA1c-Werte über oder unter 7.2% im ersten 

Erkrankungsjahr hatten, Tabelle 18. 

Tabelle 18: T1D-AAK-Prävalenzen in Abhängigkeit von der Stoffwechsellage im ersten 
Diabetesjahr. 

 
HbA1c < 7.2% 

(N=155) 
   N               Prozent 

HbA1c ≥ 7.2 % 
(N=176)  

   N               Prozent 
p-Wert 

GADA-positiv 107/155 69.0 129/176 73.3 0.392 

IA2A-positiv 108/155 69.7 134/176 76.1 0.186 

IAA-positiv 68/152 43.9 83/174 47.7 0.592 

GADA+IA2 85/155 54.8 99/176 56.3 0.797 

GADA+IAA 52/152 34.2 61/174 35.1 0.873 

IA2+IAA 54/152 35.5 66/174 37.9 0.653 

0 T1D-AK positiv 18/155 11.6 8/176 4.5 0.017 

1, 2 oder 3 AK positiv 137/155 88.4 168/176 95.5 0.017 

1 T1D-AK positiv 35/152 23.0 37/174 21.3 0.075 

2 T1D-AK positiv 55/152 36.2 81/174 46.6 0.075 

3 T1D-AK positiv 45/152 29.6 48/174 27.6 0.653 

 

Wie beim HbA1c-Median bestand auch ein signifikanter Unterschied für den mittleren HbA1c-

Wert zwischen Kindern mit und ohne T1D-AAK bei Manifestation. Kinder mit einem 

durchschnittlichem HbA1c ≥ 7.2% hatten zu 95.5% mindestens einen T1D-AAK erhöht, bei 

HbA1c < 7.2% waren es nur 88.4% (p=0.017). 30.8% der Patienten ohne T1D-AAK (8/26) 

hatten HbA1c-Werte ≥ 7.2% gegenüber 55.1% der Patienten mit 1, 2 oder 3 positiven AAK 

(168/314, p=0.017). Die Patienten mit HbA1c ≥ 7.2% hatten häufiger zwei T1D-AAK erhöht 

(46.6%) und seltener keine Antikörper erhöht als Patienten mit niedrigeren HbA1c-Werten 

(p=0.075). Ein signifikanter Zusammenhang zwischen dem Vorkommen einzelner T1D-AAK und 

der Stoffwechsellage war anhand der HbA1c-Werte nicht erkennbar.  

4.2.3 Remissionsdauer im Krankheitsverlauf 

Die Remissionszeit, in der der Insulinbedarf unter 0.5 IE/Kg/Tag bleibt und der HbA1c-Wert 

unter 7.5%, gilt als zweiter Parameter, um die metabolische Stoffwechsellage der Patienten zu 

beurteilen. Da circa ein Drittel der Patienten per Definition keine Remission erreichten, 
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unterlagen die Daten der Remissionsdauer keiner Normalverteilung. Die durchschnittliche 

Remissionsdauer betrug 0.48 Jahre (Bereich 0.0-4.7 Jahre). Für weitere Analysen wurde die 

Remissionsdauer in drei Gruppen unterteilt: 108 Patienten (31.7%) erreichten keine Remission, 

126 Patienten (37.0%) hatten eine kurze Remissionsdauer von 0.5 Jahren oder weniger und 

107 Patienten (31.4%) hatten eine längere Remission von über 0.5 Jahren bis maximal 4.7 

Jahre, (Abb. 9).  
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Abb. 9: Anzahl der Patienten ohne Remission, mit einer Remissionsdauer von bis zu 0.5 Jahren 
oder einer Remissionsdauer von mehr als 0.5 Jahren.  

 

Die klinischen Charakteristika der Patienten ohne Remission versus der Patienten mit kurzer 

und langer Remission sind in Tabelle 19 dargestellt. Man erkennt, dass Mädchen seltener eine 

Remission erreichten als Knaben (39.9% vs. 60.1%). Knaben erreichten nicht nur öfter eine 

Remission als Mädchen, sondern hatten auch längere Remissionsphasen als die Mädchen (p< 

0.001). Das Manifestationsalter und die Nationalität der Patienten hatten keinen Einfluss auf die 

Dauer der Remission. Es wurde untersucht, ob jüngere Patienten eine kürzere 

Remissionsdauer haben, jedoch gab es keine signifikante Korrelation zwischen Alter und 

Remissionsdauer (r= 0.044, p=0.419). Beim Vergleich der Altersgruppe der 6 bis 12-Jährigen 

mit der Gruppe der über 12-Jährigen fiel auf, dass die 6 bis 12- Jährigen eine kürzere mittlere 

Remissionsdauer hatten als die über 12-Jährigen (0.42 vs. 0.66 Jahre, p=0.006). Beim 

Vergleich der unter 6-Jährigen mit den 6 bis 12-Jährigen, gab es keinen signifikanten 

Unterschied zwischen den mittleren Remissionsdauern (p=0.198). Um Vergleichbarkeit mit der 

Literatur zu erreichen, wurde das Diabetesmanifestationsalter in zwei Gruppen aufgeteilt: Eine 

Gruppe mit Kindern unter 10 Jahren und eine Gruppe für Kinder mit einem Manifestationsalter 

von 10 Jahren oder höher. Auch hier gab es für die mittlere Remissionsdauer keine 
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signifikanten Unterschiede zwischen den unter 10-Jährigen und den 10-Jährigen oder älter 

(p=0.431).  

Wie zu erwarten bestand bezüglich der Remissionsdauer eine negative Korrelation zum HbA1c-

Wert des ersten Jahres nach Diabetesmanifestation, (r= -0.384, p<0.001). Beim Vergleich der 

mittleren HbA1c-Werte im ersten Jahr mit der Dauer der Remission wurde deutlich, dass 

Patienten mit schlechteren HbA1c-Werten (HbA1c ≥ 7.2%) seltener eine lange 

Remissionsdauer hatten als Patienten mit niedrigen HbA1c-Werten [17.1% (30/176) vs. 50.0% 

(77/155), p<0.001]. Die Patienten mit schlechteren HbA1c-Werten hatten häufiger keine 

Remission (37.5%) oder nur eine kurze Remissionsdauer (45.5%).  

Tabelle 19: Charakteristika der Patienten mit keiner, kurzer oder langen Remissionsphase. 

 
Keine Remission 

 
    N            Prozent 

Kurze (0.01-0.5J.) 
Remission 

  N           Prozent 

Lange(0.5-4.7J.) 
Remission 

    N             Prozent 
p-Wert 

Männlich  41/108 38.0 70/126 55.6 70/107 65.4 <0.001 

Andere Herkunft 16/108 14.8 18/126 14.3 17/107 15.9 0.826 

Mittleres T1D- 
Manifestationsalter 
(Jahre) 

8.7± 4.2 9.1± 3.9 8.8± 4.5 0.809 

 

4.2.4 Einfluss der T1D-Antikörperpositivität auf die Remissionsdauer 

Um die Zusammenhänge zwischen Remissionsdauer und T1D-AAK Status bei Manifestation zu 

ermitteln, wurde die mediane Remissionsdauer für Antikörper-positive bzw. -negative Patienten 

berechnet, Abb. 10. Die mediane Remissionsdauer war bei Antikörper-positiven Patienten 

kürzer als bei Antikörper-negativen Patienten. Kinder, die bei Manifestation positiv für IA2A oder 

IAA getestet wurden, hatten durchschnittlich kürzere Remissionsphasen als IA2A bzw. IAA-

negative Kinder. Für IA2A-negative betrug die mediane Remissionsdauer 0.29 (0.0-4.73) Jahre 

und 0.18 (0.0-3.59) Jahre für IA2A-positive Patienten, p<0.001. Bei IAA-negativen Patienten 

betrug die mediane Remissionsdauer 0.27 (0.0-4.73) Jahre und 0.16 (0.0-3.53) Jahre für IAA-

positive Patienten (p=0.004). Für GADA-positive Patienten betrug die mediane 

Remissionsdauer 0.17 (0.0-3.59) Jahre versus 0.27 (0.0-4.73) Jahre für GADA-negative 

Patienten (p=0.138). 
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Abb. 10: Remissionsdauer der Patienten mit positiven bzw. negativen T1D-AAK. 

 

Weiterhin wurde der Einfluss der einzelnen Diabetes-spezifischen AAK und bestimmter 

Autoantikörper-Kombinationen auf die Remissionsdauer untersucht. Patienten mit langer 

Remissionsdauer hatten bei T1D-Manifestation erheblich niedrigere Prävalenzen von GADA; 

IA2A und IAA als Patienten ohne Remission. Lineare Zusammenhänge zwischen Antikörper-

Positivität und Remissionsdauer bestanden allerdings nur für den Antikörper IAA und die 

Kombination von GADA und IAA, Tabelle 20. 

Die Prävalenz von IAA war bei Patienten mit langer Remissionsdauer niedriger als bei Patienten 

mit kurzer Remissionsdauer und niedriger als bei Kindern ohne Remission (p=0.005). 

Dementsprechend hatten IAA-positive Patienten kürzere Remissionsphasen als IAA-Negative. 

Um zu prüfen, ob für das Manifestationsalter ein von der Remissionsdauer unabhängiger 

Zusammenhang mit der IAA-Positivität besteht, wurde zusätzlich eine multiple logistische 

Regression durchgeführt. Dabei bestand zwischen Remissionsdauer und IAA ein signifikanter 

Zusammenhang (Exp(Beta)=0.611, p=0.008), jedoch kein unabhängiger Zusammenhang mit 

dem Manifestationsalter (Exp(Beta)=0.964, p=0.167). 

Die Patienten mit langer Remissionszeit hatten bei Manifestation häufiger keine erhöhten T1D-

AAK (13.1%) als die Patienten mit kurzer Remissionsdauer (4.0%) oder keiner Remission 

(7.4%). Patienten mit langer Remissionsdauer, das heißt guter Stoffwechseleinstellung, waren 

weniger häufig positiv für multiple T1D-AAK (p=0.036). Weiterhin kam die Kombination von 

GADA und IAA bei Manifestation häufiger bei Patienten mit keiner oder kurzer 

Remissionsphase (p=0.049) vor als bei Patienten mit langer Remissionsdauer. Kinder, die bei 

p=0.004 p=0.138 p<0.001 
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Manifestation positiv für die Kombination von IA2A und IAA waren, hatten seltener eine lange 

Remissionsphase (p=0.018), Tabelle 20. 

 

Tabelle 20: T1D-AAK-Prävalenzen in Abhängigkeit von der Remissionsdauer. 

 
Keine Remission 

 
      N           Prozent 

Kurze (0.01-0.5 J.) 
Remissionsdauer 

      N          Prozent 

Lange (0.51-4.73 J.) 
Remissionsdauer 

      N             Prozent 
p-Wert*

GADA-positiv 79/108 73.3 93/126 73.8 72/107 67.3 0.343 

IA2A-positiv 77/108 71.3 102/126 80.6 70/107 65.4 0.336 

IAA-positiv 56/108 51.9 63/124 50.8 34/104 32.7 0.005 

GADA+IA2 60/108 55.6 78/126 61.9 52/107 48.6 0.308 

GADA+IAA 42/108 38.9 46/126 36.5 27/104 26.0 0.049 

IA2+IAA 43/108 39.8 54/124 43.5 25/104 24.0 0.018 

0 T1D-AK positiv 8/108 7.4 5/126 4.0 14/107 13.1 0.036 

1 T1D-AK positiv 21/108 19.4 25/126 19.8 31/107 29.0 0.010 

2 T1D-AK positiv 46/108 42.6 55/126 43.7 41/107 38.3 0.010 

3 T1D-AK positiv 33/108 30.6 41/124 33.1 21/104 20.2 0.081 

1, 2 oder 3 AK 100/108 92.6 121/126 96.0 93/107 86.9 0.036 

* p-Wert für lineare Zusammenhänge 
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4.3 Auftreten einer zweiten Autoimmunerkrankung bei Patienten mit Typ 1 
Diabetes 

4.3.1 Autoimmunthyreoiditis 

4.3.1.1 Schilddrüsen-Autoimmunität bei T1D-Manifestation 

Um frühzeitig das Auftreten einer Autoimmunthyreoiditis bei Patienten mit T1D zu erkennen 

wurden alle Patienten bei T1D-Manifestation und in jährlichen Abständen danach auf 

Schilddrüsen-Antikörper Anti-TPO und Anti-TG getestet. Bei 6 von 341 Patienten konnten keine 

Daten erhoben werden, so dass sich die Auswertungen auf 335 Patienten (98.2%) 

beschränken.  

Bei Manifestation hatten bereits 15 Patienten (4.5%) mindestens einen erhöhten Schilddrüsen-

spezifischen Antikörper, Tabelle 21. Auffällig war, dass der Anteil der Mädchen in der Gruppe 

der Patienten mit erhöhten Antikörpern höher war als in der Gruppe ohne Antikörper (73.3% vs. 

45.3%, p=0.013). Das T1D-Manifestationsalter war nicht signifikant unterschiedlich in der 

Gruppe der Patienten mit Schilddrüsenantikörpern bzw. ohne Antikörper. Der Anteil der 

ausländischen Patienten war ebenfalls nicht signifikant unterschiedlich in beiden Gruppen. 

Tabelle 21: Thyreoid-Antikörper bei T1D-Manifestation. 

 
Anti-TPO positiv 

 
  N         Prozent 

Anti-TG positiv 
 

  N          Prozent 

TPO oder TG 
positiv 

  N        Prozent 

beide AK positiv 
 

     N      Prozent 

Häufigkeit 13/335 3.9 11/335 3.3  15/335 4.5  9/335 2.7 

Anteil weiblich (%)  77.0 [p=0.034] 91.0 [p=0.002] 73.3 [p=0.013] 77.8 [p=0.028] 

Mittleres T1D 
Manifestionsalter 
(Jahre)  

10.4 ± 2.8 
[p=0.149] 

10.1 ± 3.2  
[p=0.318] 

10.0 ± 3.2  
[p=0.136] 

10.1 ± 2.7  
[p=0.150] 

Ausländische 
Herkunft 3/13 23.1 2/11 18.2  3/15 20.0  2/9 22.2 
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4.3.1.2 Inzidenz von Schilddrüsenautoantikörpern im Verlauf 

Insgesamt wurde bei 70 der 335 Patienten (20.9%) mindestens ein erhöhter Schilddrüsen-

spezifischer Antikörper innerhalb des Beobachtungszeitraumes gemessen. 58 Patienten 

(17.3%) waren Anti-TPO-positiv und 59 (17.6%) Anti-TG-positiv. Eine einmalige positive 

Testung lag bei 7 Patienten für Anti-TPO und bei 5 Patienten für Anti-TG vor, während 51 bzw. 

54 Patienten mehrfach positive Messungen für Anti-TPO bzw. Anti-TG aufwiesen. Die Anti-

körpertiter werden in Tabelle 22 beschrieben. 

Tabelle 22: Antikörpertiter bei insgesamt 70 Patienten mit mindestens einem  
erhöhten Schilddrüsen-spezifischen Antikörper. 

Titer (U/ml) Median Minimum Maximum 

Anti-TPO (N=58) 695 42 >3000 

Anti-TG (N=59) 67 31 2000 

 

Von den 70 Schilddrüsenantikörper-positiven Patienten wurde bei 30 Patienten (42.9%) eine 

Autoimmunthyreoiditis diagnostiziert. Im Gegensatz zur Prävalenz der SD-Antikörper bei T1D-

Manifestation traten die SD-AK im T1D-Verlauf bei Mädchen nicht häufiger auf als bei Knaben. 

Bezüglich Manifestationsalter oder Herkunft bestanden keine signifikanten Unterschiede 

zwischen Patienten mit bzw. ohne erhöhte SD-AK, Tabelle 23. 
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Tabelle 23: Thyreoid-Antikörper Verlaufsdaten von Patienten mit T1D. 

 
Anti-TPO positiv 

 
  N         Prozent 

Anti-TG positiv 
 

   N          Prozent 

TPO oder TG 
positiv 

   N          Prozent 

beide AK positiv 
  

    N       Prozent 

Häufigkeit 58/335 17.3 59/335 17.6  70/335 20.9  57/335 17.0 

AK einmal positiv 7/335 2.1 5/335 1.5      

AK mehrmals 
positiv 51/335 15.2 54/335 16.1      

Anteil weiblich (%) 55.2 [p=0.270] 54.2 [p=0.224] 51.4 [p=0.449] 52.6 [p=0.597] 

Auftreten einer 
AIT 30/58 51.7 27/59 45.8 30/70 42.9  28/57 49.1 

Mittleres T1D 
Manifestations- 
alter (Jahre) 

8.9 ± 4.2 8.7 ± 4.1 8.7 ± 4.2 8.7 ± 4.2 

Ausländische 
Herkunft 12/58 20.7 10/59 16.9  13/70 18.6  12/57 21.1 

 

Die mit der Kaplan-Meier Analyse ermittelte kumulative Inzidenz für das Auftreten von 

Schilddrüsen-spezifischen Autoantikörpern betrug bei einer medianen Beobachtungsdauer von 

2.6 Jahren (Bereich 0-15 Jahre) 0.24 ± 0.03 nach 5 Jahren Diabetesdauer und 0.36 ± 0.06 nach 

10 Jahren Diabetesdauer, Abb. 11.  
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Abb. 11: Kumulative Inzidenz der AIT-AK bei 335 Kindern mit Typ 1 Diabetes. 
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4.3.1.3 Prävalenz einer klinischen AIT bei T1D-Manifestation  

Die Diagnose klinische AIT wurde definiert durch das Vorhandensein erkrankungsspezifischer 

Autoantikörper, eine Vergrößerung des Schilddrüsenvolumens sowie durch erhöhte TSH-

Spiegel. Zum Zeitpunkt der Diabetesmanifestation lag bei 5 der 335 Patienten (1.5%) bereits 

eine AIT vor. Ein Patient wurde 4.7 Jahre vor T1D-Manifestation mit einer AIT diagnostiziert, ein 

Patient 0.1 Jahre vor und drei weitere zum Zeitpunkt der T1D-Manifestation. Alle fünf Patienten, 

die zum Zeitpunkt der Diabetesmanifestation eine klinische AIT hatten, waren Mädchen 

(p=0.015). Das mittlere Manifestationsalter dieser 5 Patienten war höher, jedoch nicht 

signifikant, als bei den Patienten ohne AIT (10.9 ± 2.3 Jahre vs. 8.2 ± 4.5 Jahre, p=0.204). Alle 

fünf Patienten mit AIT bei Manifestation waren deutscher Herkunft. 

4.3.1.4 Inzidenz der klinischen AIT im Verlauf  

Bei insgesamt 30 der 335 Patienten (9.0%) trat im Durchschnitt 1.4 Jahre nach T1D-

Manifestation (Bereich 0.0 - 9.4 Jahre) eine klinisch bestätigte bzw. therapiebedürftige AIT auf, 

einschließlich der fünf Patienten, die schon bei Diabetesmanifestation eine AIT hatten. Alle 30 

Patienten mit AIT hatten erhöhte Anti-TPO- Antikörper. 27 von 30 (90%) hatten erhöhte Anti-TG 

Antikörper und bei 28 von 30 (93.3%) waren beide SD-AK erhöht. Das T1D-Manifestationsalter 

war nicht signifikant unterschiedlich bei Kindern mit AIT und Kindern ohne AIT (8.3 ± 4.2 Jahre 

vs. 8.9 ± 3.9 Jahre, p=0.510). Die Altersverteilung der Patienten mit AIT entsprach der 

Altersverteilung des Gesamtkollektivs (p=0.343), Abb. 5 und Abb. 12.  
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Abb. 12: Altersverteilung zum Zeitpunkt der T1D-Manifestation bei 30 Kindern mit AIT. 
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Die entsprechend der Kaplan-Meier Analyse berechnete kumulative 5-Jahres Inzidenz einer 

klinischen AIT betrug 0.14 ± 0.03 und die kumulative 10-Jahres Inzidenz betrug 0.24 ± 0.06. Der 

späteste Zeitpunkt der Diagnose einer AIT lag bei 9.4 Jahren nach T1D-Manifestation, Abb. 13. 
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Abb. 13: Kumulative Inzidenz der AIT bei 335 Kindern mit T1D. 



 51

Eine AIT trat im Verlauf der Diabeteserkrankung bei beiden Geschlechtern gleich häufig auf; 

50% der Patienten mit AIT waren Mädchen (15/30). Die kumulative Inzidenz der AIT 

unterschied sich ebenfalls nicht zwischen Mädchen und Knaben. Die 10-Jahres Inzidenz der 

AIT lag für Mädchen bei 0.21 ± 0.08 und für Knaben bei 0.26 ± 0.08 (p=0.792). 

Patienten mit AIT gehörten häufiger einer anderen Nationalität an (7/30, 23.3%) als Patienten, 

die keine AIT entwickelten, (46/311, 14.8%). Eine AIT trat bei 8.0% der deutschen Patienten 

und bei 13.2% der Patienten mit anderer Nationalität auf (p=0.217). 

Um die Frage zu klären, ob die metabolische Stoffwechsellage der Patienten mit T1D einen 

Einfluss auf das Auftreten einer AIT hat, wurde untersucht, wie häufig SD-AK bzw. eine AIT bei 

Patienten mit niedrigen HbA1c-Werten im Vergleich zu Patienten mit hohen HbA1c-Werten 

auftreten, Tabelle 24. Die Inzidenzen der SD-AK bzw. der AIT waren in beiden 

Stoffwechselgruppen nicht signifikant unterschiedlich. 

Tabelle 24: Auftreten von SD-AK und AIT bei unterschiedlichen Hb1Ac-Werten.  

 HbA1c < 7.2%  
    N                   Prozent 

HbA1c ≥ 7.2 % 
    N                Prozent p-Wert 

SD-AK positiv 51/153 33.3 57/173 32.9 0.941 

AIT 17/155 11.0 13/176 7.4 0.257 

 

Die Stoffwechseleinstellung hatte ebenfalls keinen Einfluss auf die kumulative Inzidenz der AIT. 

Die 10-Jahres KI der AIT bei Kindern mit HbA1c-Werten unter 7.2% betrug 0.22 ± 0.06 und 0.21 

± 0.08 bei Kindern mit HbA1c-Werten ≥ 7.2%.  

Es bestanden keine signifikanten Zusammenhänge zwischen der Länge der Remission und 

dem Auftreten von SD-Antikörpern bzw. einer AIT, Tabelle 25. Die entsprechend der Kaplan-

Meier Analyse berechnete kumulative Inzidenz der AIT war ebenfalls nicht signifikant 

unterschiedlich bei Kindern mit verschieden langer Remissionsdauer. Die 10-Jahres KI der AIT 

bei Kindern ohne Remission betrug 0.15 ± 0.05 im Vergleich zu 0.26 ± 0.12 bei Kindern mit 

kurzer Remission und 0.28 ± 0.09 bei Kindern mit langer Remission (p=0.867). 
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Tabelle 25: Auftreten von SD-AK und AIT bei unterschiedlich langer Remissionsdauer. 

 
Keine Remission 

 
    N            Prozent 

Kurze Remission 
(>0.0-0.5 Jahre)  

    N             Prozent 

Lange Remission 
(>0.5-4.7 Jahre)  

    N           Prozent 
p-Wert* 

SD-AK positiv 20/107 18.7 28/123 22.8 22/105 21.0 0.683 

AIT 9/108 8.3 10/126 7.9 11/107 10.3 0.637 

* p-Wert für lineare Zusammenhänge 

 

4.3.1.5 Bedeutung von T1D-AAK für das Auftreten einer AIT  

Es wurde untersucht, ob das Vorhandensein verschiedener T1D-AAK bei 

Diabetesmanifestation einen Einfluss auf das Risiko hat, an einer AIT zu erkranken. Die bei 

Diabetesmanifestation ermittelten T1D-AAK-Prävalenzen bei Patienten mit AIT unterschieden 

sich nicht signifikant von den T1D-AAK-Prävalenzen des Gesamtkollektivs, Abb. 3 und Abb. 14. 

83.3% der Patienten mit AIT hatten erhöhte GADA-Werte (25/30), während nur 70.7% der 

Patienten erhöhte GADA-Werte hatten (220/311, p=0.134). 66.7% der Patienten mit AIT (20/30) 

und 73.6% der Patienten ohne AIT (229/311) hatten erhöhte IA2A-Werte (p=0.412). IAA waren 

bei 44.8% der Patienten mit AIT (13/29) und bei 45.6% der Patienten ohne AIT (140/307, 

p=0.936) erhöht.  
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Abb. 14: Prävalenz der T1D-spezifischen-AAK zum Zeitpunkt der Diabetesmanifestation in der 

Gruppe der Patienten mit AIT (N=30). 
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Die Häufigkeit, mit der 0, 1, 2 oder 3 erhöhte T1D-AAK bei Diabetesmanifestation vorlagen, 

unterschied sich ebenfalls nicht signifikant zwischen Patienten mit oder ohne AIT. 6.9% der 

Patienten mit AIT hatten keinen T1D-AAK erhöht (2/30), 20.7% hatten einen T1D-AAK erhöht 

(6/30), 43.3% hatten zwei T1D-AAK erhöht (13/30) und 31.0% der Patienten hatten drei T1D-

AAK erhöht (9/30) im Vergleich zu jeweils 7.7%, 22.2%, 41.2% und 25.7% bei Patienten ohne 

AIT (p=0.985).  

Die Anzahl der erhöhten T1D-AAK bei Manifestation hatte keinen Einfluss auf die kumulative 

Inzidenz der AIT. Die kumulative Inzidenz der AIT für Patienten mit 0, 1, 2 bzw. 3 T1D-AAK 

betrug jeweils 0.20 ± 0.15, 0.16 ± 0.09, 0.28 ± 0.11 bzw. 0.14 ± 0.05 nach 10 Jahren 

Diabetesdauer (p=0.450), Abb. 15. 
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Abb. 15: Kumulative Inzidenz der AIT bei 341 Kindern, die bei T1D-Manifestation 0, 1, 2 oder 3 

erhöhte T1D-AAK hatten. 

 

Weiterhin wurde untersucht, ob die Positivität einzelner Diabetes-spezifischer Autoantikörper 

bei Manifestation einen Einfluss auf das Auftreten einer AIT im Verlauf des Diabetes haben 

könnte. GADA waren die einzigen T1D-Autoantikörper, bei denen ein signifikanter Einfluss auf 

die kumulative Inzidenz der AIT im Log-Rank Test nachweisbar war. Für GADA-negative 

Patienten lag die 10-Jahres kumulative Inzidenz der AIT bei 0.15 ± 0.08 und für GADA-positive 

Patienten bei 0.31 ± 0.11 (p=0.042). Somit lag die Wahrscheinlichkeit für das Auftreten einer 

AIT nach 10 Jahren Diabetesdauer bei GADA-positiven Patienten annähernd doppelt so hoch 

wie bei GADA-negativen Patienten, Abb. 16. 
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Abb. 16: Kumulative Inzidenz der AIT bei 341 Kindern, die bei T1D-Manifestation GADA-positiv 

bzw. -negativ waren. 

 

IA2A oder IAA bei Diabetesmanifestation hatten keinen Einfluss auf die kumulative Inzidenz der 

AIT. Die kumulative Inzidenz der AIT nach 10 Jahren Diabetesdauer betrug 0.28 ± 0.10 für 

IA2A-negative Patienten und 0.23 ± 0.07 für IA2A-positive Patienten (p=0.154), Abb. 17. Für 

IAA-negative Patienten betrug die kumulative Inzidenz nach 10 Jahren Diabetesdauer 0.29 ± 

0.10 und für IAA-positive Patienten 0.12 ± 0.03 (p=0.909), Abb. 18. 
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Abb. 17: Kumulative Inzidenz der AIT bei 341 Kindern, die bei T1D-Manifestation IA2A-positiv bzw. 

-negativ waren. 
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Abb. 18: Kumulative Inzidenz der AIT bei 336 Kindern, die bei T1D-Manifestation IAA-positiv bzw. 

negativ waren. 

In der multivarianten Cox-Regressionsanalyse wurde untersucht, ob neben GADA die zusätzlich 

bisher untersuchten Faktoren wie Geschlecht und Herkunft der Patienten oder die beiden 

anderen T1D-AAK einen zusätzlichen unabhängigen Einfluss auf das Auftreten einer AIT im 

Verlauf des Diabetes haben. Die Ergebnisse der Analyse sind in Tabelle 26 dargestellt. Ein 

signifikanter Einfluss auf die Wahrscheinlichkeit des Auftretens einer AIT ließ sich nur für den 

T1D-AAK GADA nachweisen (p=0.031). Für GADA-positive Patienten ergab sich ein 

adjustiertes 3.3-fach erhöhtes Risiko für das Auftreten einer AIT (95%-CI, 1.1-9.7) gegenüber 

Patienten, die bei Diabetesmanifestation GADA-negativ waren. Die Autoantikörper IA2A und 

IAA zeigten keinen zusätzlichen unabhängigen Einfluss auf das Auftreten einer AIT, ebenso 

wenig wie Geschlecht, Herkunft, Stoffwechsellage und Remissionsdauer der Patienten.  

 

Tabelle 26: Ergebnisse der multivariaten Cox-Regressionsanalyse zur Untersuchung von 
Risikofaktoren für das Auftreten einer AIT. 

Untersuchter 
Risikofaktor 

Standardisierter Regressions- 
Koeffizient Exp(Beta) 95% - CI p-Wert 

Geschlecht weiblich 1.136 0.524-2.463 0.746 

Ausländische 
Herkunft 1.378 0.548-3.464 0.495 

GADA-positiv 3.284 1.114-9.685 0.031 

IA2A-positiv 0.561 0.249-1.264 0.163 

IAA-positiv 1.114 0.516-2.404 0.783 

HbA1c ≥ 7.2% 0.920 0.658-1.285 0.625 

Remissionsdauer 1.030 0.454-2.333 0.944 
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4.3.2 Zöliakie 

4.3.2.1 Zöliakie-assoziierte Autoimmunität bei T1D-Manifestation 

Bei 3 von 341 Patienten (0.9%) waren zum Zeitpunkt der Diabetesmanifestation bereits CD-

spezifische Antikörper (Gliadin-IgA und endomysiale IgA) nachweisbar, Tabelle 27. Alle drei 

Patienten mit früh positiven CD-Antikörpern waren männlich. Das mittlere Manifestationsalter 

und die Herkunft der drei Patienten unterschieden sich nicht von dem Alter und der Herkunft der 

Patienten, die bei T1D-Manifestation keine CD-AK hatten. 

 

Tabelle 27: Zöliakie Antikörper bei T1D-Manifestation. 

 
Glia-AK positiv 

 
    N          Prozent 

EmA positiv 
 

    N           Prozent 

Glia oder EmA 
positiv 

    N           Prozent 

beide AK positiv 
 

    N           Prozent 

Häufigkeit 3/321 0.9 1/320 0.3 3/320 0.9 7/320 0.3 

Weiblich (%)  0 [0.214] 0 [0.521] 0 [0.248] 0 [0.461] 

Mittleres T1D 
Manifest- 
ationsalter 
(Jahre)  

6.9 ± 5.4 [0.814] 10.3 ± 0.0 [0.516] 6.9 ± 5.4 [0.575] 10.3 ± 0.0 [0.862] 

Ausländische 
Herkunft 2/3 66.7 1/1 100.0 2/3 66.7 1/1 100.0  

 

4.3.2.2 Inzidenz der Zöliakie-spezifischen Antikörper im Verlauf 

Insgesamt wurde bei 27 der 320 der Patienten (8.4%) mindestens ein CD-spezifischer 

Autoantikörper innerhalb des Beobachtungszeitraumes gemessen. 21 Patienten (6.5%) waren 

Gliadin-AK-positiv und 13 (4.1%) waren EmA-positiv. Eine einmalige positive Testung lag bei 18 

Patienten für Gliadin-AK und bei 8 Patienten für EmA vor, während 3 bzw. 5 Patienten 

mehrfach positive Messungen für Glia-AK bzw. EmA aufwiesen. Von den 27 CD-Antikörper-

positiven Patienten wurde bei 8 Patienten (29.6%) eine klinische CD diagnostiziert. Patienten 

mit erhöhten EmA waren bei T1D-Manifestation jünger als Kinder ohne EmA (p=0.006). Der 

Anteil von ausländischen Patienten war höher bei EmA-positiven Patienten und bei Patienten 

mit mindestens einem CD-spezifischen Antikörper als bei Patienten ohne CD-Antikörper 

(p=0.006 und p=0.004), Tabelle 28. Die mit der Kaplan-Meier Analyse ermittelte kumulative 

Inzidenz für das Auftreten von CD-spezifischen Antikörpern betrug bei einer medianen 

Beobachtungsdauer von 1.8 Jahren (Bereich 0-13.8 Jahre) 0.21 ± 0.05 nach 10 Jahren 

Diabetesdauer, Abb. 19.  
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Tabelle 28: Zöliakie-Antikörper Verlaufsdaten von Patienten mit T1D. 

 
Glia-AK positiv 

 
    N         Prozent 

EmA positiv 
 

    N        Prozent 

Glia oder EmA 
positiv 

    N       Prozent 

beide AK positiv 
 

    N         Prozent 

Häufigkeit 21/321 6.5 13/320 4.1 27/320 8.4 7/320 2.2 

AK einmal positiv 18/321 5.6 8/320 2.5     

AK mehrmals 
positiv  3/321 0.93 5/320 1.6     

Anteil weiblich (%) 47.6% 69.2% 51.9% 71.4% 

Auftreten einer 
Zöliakie 5/21 23.8 8/13 61.5 8/27 29.6 5/7 71.4 

Ausländische 
Herkunft 6/21 28.6 6/13 46.3 10/27 37.0  2/7 28.6  

Mittleres T1D- 
Manifestations- 
alter (Jahre) 

8.5 ± 3.8 6.3 ± 5.1 7.3 ± 4.3 9.0 ± 5.0 
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Abb. 19: Kumulative Inzidenz der CD-AK bei 320 Kindern mit T1D. 
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4.3.2.3 Prävalenz einer Zöliakie bei T1D-Manifestation 

Die Diagnose CD wurde nach positivem CD-AK-Screening und Dünndarmzottenbiopsie gestellt. 

Zum Zeitpunkt der Diabetesmanifestation lag bei 2 der 341 Patienten (0.6%) bereits eine CD 

vor. Beide Patienten mit einer CD bei Diabetesmanifestation waren männlich. Ein Patient war 

ausländischer Herkunft. Das Alter der Patienten bei T1D-Manifestation betrug 4.6 und 10.3 

Jahre. Beide Patienten, die bei Manifestation eine CD hatten, entwickelten im Verlauf der 

Diabeteserkrankung zusätzlich eine klinische AIT.  

4.3.2.4 Inzidenz einer Zöliakie im Verlauf  

Bei insgesamt 11 von 341 Patienten (3.2%) trat eine CD im Median 1.0 Jahr nach 

Diabetesmanifestation auf (Bereich 0.0 bis 13.8 Jahre) einschließlich der 3 Patienten, die schon 

bei Diabetesmanifestation eine CD hatten. 5 von 11 Patienten (45.5%) hatten erhöhte Gliadin-

AK, 8 von 11 Patienten (72.7%) hatten erhöhte EmA und bei 5 von 11 Patienten (45.5%) waren 

beide CD-AK erhöht. Das mittlere Manifestationsalter bei Patienten mit CD betrug 5.6 ± 4.8 

Jahre und war signifikant niedriger als bei den Patienten ohne CD, deren mittleres 

Manifestationsalter bei 9.0 ± 4.1 Jahren lag (p=0.019). Die Mehrzahl der Patienten mit CD fiel in 

die jüngste Altersgruppe (< 6 Jahre), Abb. 20. Diese Altersverteilung der Patienten mit CD 

unterscheidet sich von der Altersverteilung des Gesamtkollektivs (Abb. 5) und von der 

Altersverteilung bei Patienten mit AIT (Abb. 12). 
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Abb. 20: Altersverteilung zum Zeitpunkt der T1D-Manifestation bei 11 Kindern mit CD.  
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Die entsprechend der Kaplan-Meier Analyse berechnete kumulative Inzidenz der CD nach zehn 

Jahren betrug 0.06 ± 0.03. Der späteste Zeitpunkt der Diagnose einer CD lag bei 8.0 Jahren 

nach T1D-Manifestation, Abb. 21.  
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Abb. 21: Kumulative Inzidenz der Zöliakie bei 341 Kindern mit T1D. 

 

Patienten mit CD gehörten häufiger einer anderen Nationalität an (7/11, 63.3%) als Patienten, 

die keine CD entwickelten (44/330, 13.3%). Eine CD trat bei 1.4% der deutschen Patienten und 

bei 13.7% der Patienten mit andereren Nationalitäten auf (p<0.001).  

Eine CD trat im Verlauf der Diabeteserkrankung bei beiden Geschlechtern ähnlich häufig auf; 

45.5% der Patienten mit CD waren Mädchen. Die kumulative Inzidenz der CD unterschied sich 

ebenfalls nicht zwischen Mädchen und Knaben. Die 10-jahres Inzidenz der CD lag für für 

Mädchen bei 0.02 ± 0.01 und für Knaben bei 0.13 ± 0.09 (p=0.400). 

Um die Frage zu klären, ob die metabolische Stoffwechsellage der Patienten mit T1D einen 

Einfluss auf das Auftreten einer CD hat, wurde untersucht, wie häufig CD-spezifische Antikörper 

bzw. eine CD bei Patienten mit niedrigen HbA1c-Werten im Vergleich zu Patienten mit hohen 

HbA1c-Werten auftreten, Tabelle 29. Die Inzidenzen der CD-AK bzw. der CD waren in beiden 

Stoffwechselgruppen nicht signifikant unterschiedlich.  
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Tabelle 29: Auftreten von CD-AK und CD bei unterschiedlichen Hb1Ac-Werten. 

 HbA1c < 7.2% 
    N         Prozent 

HbA1c ≥ 7.2% 
    N         Prozent p-Wert 

CD-AK positiv 11/151 7.3 16/163 9.8 0.424 

CD 4/155 2.6 7/176 4.0 0.479 

 

Mittels Kaplan-Meier Analyse wurde die kumulative Inzidenz der CD von Patienten mit 

unterschiedlich langen Remissionsdauern berechnet. Patienten ohne Remission hatten eine 

höhere kumulative Inzidenz der CD als Patienten mit Remission. Die 10-Jahres KI der CD bei 

Kindern ohne Remission betrug 0.14 ± 0.08 im Vergleich zu 0.04 ± 0.03 bei Patienten mit 

Remissionsdauer (p=0.089). Von den 126 Patienten mit kurzer Remissionsdauer (< 0,5 Jahre) 

erkrankte nur ein Patient an CD. Es bestanden keine signifikanten Zusammenhänge zwischen 

der Länge der Remission und dem Auftreten von CD-Antikörpern bzw. CD, Tabelle 30. 

Tabelle 30: Auftreten von CD-AK und CD bei unterschiedlich langer Remissionsdauer. 

 
Keine Remission   

 
    N         Prozent 

Kurze Remission 
(>0.0-0.5 Jahre)  

      N           Prozent 

Lange Remission 
(>0.5-4.7 Jahre)  

     N          Prozent 
p-Wert 

CD-AK positiv 7/98 7.1 9/119 7.6 11/103 10.7 0.365 

CD 6/108 5.6 1/126 0.79 4/107 3.7 0.448 

* p-Wert für lineare Zusammenhänge 

 

 

4.3.2.5 Bedeutung von T1D-AAK für das Auftreten einer Zöliakie  

Das Vorhandensein verschiedener T1D-spezifischer Autoantikörper bei Diabetesmanifestation 

hatte einen Einfluss auf die Wahrscheinlichkeit an einer Zöliakie zu erkranken. Patienten mit CD 

waren bei Diabetesmanifestation seltener IA2A-positiv als Patienten ohne CD. 45.5% der 

Patienten mit CD (5/11) und 73.9% der Patienten ohne CD (244/330) hatten erhöhte IA2A-

Werte (p=0.036). Das Vorhandensein von GADA oder IAA hatte keinen Einfluss auf das Risiko 

an einer CD zu erkranken. 72.7% der Patienten mit CD (8/11) und 71.5% ohne CD (236/330) 

hatten erhöhte GADA-Werte (p=0.930). Erhöhte IAA-Werte hatten 36.4% der Patienten mit CD 

(4/11) und 45.8% der Patienten ohne CD (149/325, p=0.535), Abb. 22. 
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Abb. 22: Prävalenz der T1D-spezifischen-AAK zum Zeitpunkt der Diabetesmanifestation in der 

Gruppe der Patienten mit CD (N=11). 

 

Die Häufigkeit mit der 0, 1, 2 oder 3 erhöhte T1D-AAK bei Diabetesmanifestation vorlagen, 

unterschied sich grenzgeradig signifikant zwischen Patienten mit oder ohne CD. 27.3% der 

Patienten mit CD hatten keinen T1D-AAK erhöht (3/11), 9.1% hatten einen T1D-AAKerhöht 

(1/11), 45.5% hatten zwei T1D-AAK erhöht (5/11) und 18.2% hatten drei T1D-AAK erhöht (2/11) 

im Vergleich zu jeweils 7.1%, 22.8%, 41.5% und 28.6% bei Patienten ohne CD (p=0.082). 

Patienten mit CD hatten bei Diabetesmanifestation grenzgeradig signifikant häufiger keine 

erhöhten T1D-spezifischen Autoantikörper als Patienten ohne CD (p=0.074).  

Der Einfluss von der Anzahl der erhöhten T1D-spezifischen Autoantikörper bei Manifestation 

auf die kumulative Inzidenz der CD wurde ermittelt. Die kumulative Inzidenz der CD für 

Patienten mit 0, 1, 2 bzw. 3 T1D-AAK betrug jeweils 0.14 ± 0.07, 0.01 ± 0.01, 0.09 ± 0.07 bzw. 

0.02 ± 0.01 nach zehn Jahren Diabetesdauer (p=0.024). Die kumulative Inzidenz der CD war 

bei Patienten ohne T1D-AAK höher als bei Patienten mit 1, 2 oder 3 erhöhten T1D-AAK. Bei 

Patienten mit zwei Antikörpern war die 10-Jahres kumulative Inzidenz der CD höher als die 

kumulative Inzidenz von Patienten mit einem oder drei positiven T1D-AAK. Somit bestand kein 

linearer Zusammenhang zwischen dem Auftreten einer CD und der Anzahl der T1D-AAK, Abb. 

23. 
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Abb. 23: Kumulative Inzidenz der CD bei 341 Kindern, die bei T1D-Manifestation 0, 1, 2 oder 3 

erhöhte T1D-AAK hatten. 

 

Weiterhin wurde untersucht, ob die Positivität einzelner Diabetes-spezifischer Autoantikörper 

bei Manifestation einen Einfluss auf das Auftreten einer CD im Verlauf des Diabetes haben 

könnte. Für keinen der einzelnen drei T1D-spezifischen Autoantikörper war eine erhöhte 

Inzidenz der CD nachweisbar. Für GADA-negative Patienten lag die 10-Jahres kumulative 

Inzidenz der CD bei 0.04 ± 0.02 und bei 0.08 ± 0.05 für GADA-positive Patienten (p=0.703), 

Abb. 24. IA2A-Positivität bei Diabetesmanifestation war jedoch mit einer niedrigeren CD-

Inzidenz verbunden. Die 10-Jahres kumulative Inzidenz der CD für IA2A-negative Patienten 

betrug 0.20 ± 0.11 und 0.02 ± 0.07 für IA2A-positive Patienten (p=0.013), Abb. 25. IAA hatten 

keinen Einfluss auf das Auftreten einer CD. Die kumulative Inzidenz der CD für IAA-negative 

Patienten betrug 0.03 ± 0.02 und 0.12 ± 0.09 für IAA-positive Patienten nach zehn Jahren 

Diabetesdauer (p=0.401), Abb. 26.  
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0 AK

2 AK

3 AK
1 AK



 63

0,0 2,0 4,0 6,0 8,0 10,0
T1D Dauer (Jahre)

0,00

0,05

0,10

0,15

0,20

Ku
m

ul
at

iv
e 

In
zi

de
nz

 d
er

 C
D p= 0.703

GADA positiv

GADA negativ

 

Abb. 24: Kumulative Inzidenz der CD bei 341 Kindern, die bei T1D-Manifestation GADA-positiv 
bzw. -negativ waren. 
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Abb. 25: Kumulative Inzidenz der CD bei 341 Kindern, die bei T1D-Manifestation IA2A-positiv bzw. 

-negativ waren. 
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Abb. 26: Kumulative Inzidenz von CD bei 341 Kindern, die bei T1D-Manifestation IAA-positiv bzw. -

negativ waren. 

 

In Tabelle 31 ist der Einfluss der T1D-spezifischen Autoantikörper bei Manifestation auf das 

Auftreten einer Zweitautoimmunerkrankung und das Auftreten von Autoimmunantikörpern 

dargestellt. Ein signifkanter Zusammenhang ließ sich nur zwischen dem Auftreten einer CD und 

dem Vorliegen von mindestens einem erhöhten T1D-AAK nachweisen (p=0.016). Kein 

signifikanter Zusammenhang bestand zwischen dem Vorliegen von mindestens einem erhöhten 

T1D-AAK und dem Auftreten einer AIT oder der Inzidenz von SD-AK oder CD-AK.  

Tabelle 31: Auftreten von Zweiterkrankungen bei Patienten die keine AK bei Manifestation hatten 
und bei Patienten die mindestens 1 AK erhöht hatten. 

 
keine T1D-AAK erhöht 

(N=27)  
     N                Prozent 

mindestens 1 T1D-AAK 
erhöht (N=314)  

    N                Prozent 
p-Wert 

AIT (N=341)  3  11.1 17 8.6 0.658 

SD-AK (N=335) 5  20.0 65 21.0 0.909 

CD (N=341)  3 11.1 8 2.5 0.016 

CD-AK (N=320) 4  16.0 23 7.8 0.157 

 



 65

5 Diskussion 

5.1 Bedeutung der T1D-spezifischen Autoantikörper 

Schon seit 1976 werden Untersuchungen über die Rolle der Diabetes-spezifischen 

Autoantikörper während der prädiabetischen Phase für die Früherkennung und eventuellen 

Prävention des Typ-1-Diabetes durchgeführt (Irvine 1976). Eines der Haupteinsatzgebiete der 

T1D-Autoantikörper-Bestimmung liegt zur Zeit in der T1D-Frühdiagnostik, bei der Personen mit 

erhöhtem Diabetesrisiko, wie z.B. erstgradige Verwandte von Typ 1 Diabetikern, zu einem 

Zeitpunkt erfasst werden, bei dem die übrigen metabolischen Tests noch einen Normalbefund 

anzeigen. Des Weiteren erhofft man sich bei den Diabetes-spezifischen Autoantikörpern eine 

wichtige Funktion als prognostische Marker für den klinischen Verlauf des Typ 1 Diabetes und 

für die Progression der ß-Zell-Zerstörung in der präklinischen Phase. Es wurde als sinnvoll 

erwiesen, mindestens zwei Autoantikörper zu bestimmen, um die diagnostische Sensitivität und 

Spezifität für die Prädiktion des Typ 1 Diabetes bei Personen mit erhöhtem Diabetesrisiko zu 

verbessern. Studien zeigten, dass Personen mit zwei oder drei positiven T1D-AAK ein höheres 

T1D-Risiko als die Normalbevölkerung haben, da 50% von ihnen innerhalb von 5 Jahren einen 

T1D entwickelten (Bingley 1997). Da die Mehrzahl der Patienten mit T1D eine unauffällige 

Familienanamnese hat, spielen die Diabetes-spezifischen Autoantikörper eine große Rolle als 

prädiktive Marker zum Screening von großen Populationen. Die AAK-Testung erlaubt nicht nur 

die Risikoeinschätzung, sondern auch eine sichere Diagnosestellung des Typ 1 Diabetes 

(Bingley 1997, Leslie 1999). Da der prädiktive Wert von multiplen positiven T1D-AAK fast so 

hoch ist wie der für erstgradige Verwandte, um an einem Diabetes Typ 1 zu erkranken, erhofft 

man sich für die Zukunft eine effiziente Früherkennung der Patienten mit erhöhtem T1D-Risiko 

und somit die Möglichkeit einer frühzeitigen therapeutischen Intervention, die den 

Krankheitsausbruch verzögern oder gar verhindern könnte (La Gasse 2002).  

Die Kombination von GADA und IA2A zeigte bisher die beste Sensivität und Spezifität und 

ersetzt die früher durchgeführte Bestimmung von Inselzellantikörper. IA2A haben zusätzlich 

eine hohe diagnostische Sensitivität, um bei Gesunden und bei erstgradigen Verwandten ein 

hohes T1D-Risiko und eine rasche Progression zum manifesten Diabetes vorauszusagen 

(Achenbach 2004, Decochez 2005, Decochez 2002). Bisher gab es viele Studien, die die 

Bedeutung der T1D-AAK für die präklinische Phase diskutierten, jedoch wenige, die die 

Bedeutung für den klinischen Verlauf nach T1D-Manifestation untersuchten. 

Der Schwerpunkt dieser Arbeit lag hingegen bei der Untersuchung der Diabetes-spezifischen 

Autoantikörper zur Charakterisierung eines großen Patientenkollektivs bei T1D-Manifestation. 

Diese Arbeit sollte darüber hinaus prüfen, ob T1D-Autoantikörper auch einen prädiktiven Wert 
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für den Schweregrad des Typ-1-Diabetes und für das Auftreten von weiteren 

Autoimmunerkrankungen bei Kindern und Jugendlichen haben. Diesbezüglich existieren wenig 

Informationen bzw. Studien, da der primäre Einsatzbereich der Autoantikörperdiagnostik, wie 

bereits erwähnt, in der Früherkennung der Prädiabetes-Phase liegt (Decochez 2002, Kulmala 

1998, Emery 2005). 

5.2 Charakterisierung der Patienten durch T1D-AAK  

Die drei Diabetes-spezifischen Autoantikörper, die bisher am Weitesten wegen ihrer hohen 

Sensivität und Spezifität eingesetzt werden, sind GADA, IA2A und IAA, wobei IAA die einzigen 

ß-Zell-spezifischen Antikörper sind (Verge 1998). Ein Großteil der Patienten mit Typ 1 Diabetes 

ist bei Manifestation positiv für mindestens einen der oben genannten T1D-spezifischen 

Autoantikörper, da die autoimmune ß-Zell-Zerstörung schon Monate bis Jahre vor Manifestation 

des T1D beginnt und sich im Serum wiederspiegelt (Atkinson 2001, Ludvigsson 1997, Gorus 

1997, Batstra 2001). Von den 341 Kindern und Jugendlichen in dieser Studie wiesen bei T1D-

Manifestation mehr als 90% Diabetes-spezifische Autoantikörper auf. Die Prävalenzen der 

einzelnen Autoantikörper bei T1D-Manifestation variieren zum Teil in Abhängigkeit von 

Manifestationsalter, Geschlecht und von der Herkunft der Patienten. Sie sind jedoch deutlich 

höher als in der Allgemeinbevölkerung, wo einzelne T1D-AAK-Prävalenzen zwischen 0-4% 

liegen (Lühder 1994). Die AAK-Prävalenzangaben in der Literatur liegen für Patienten mit Typ 1 

Diabetes zwischen 62-80% für GADA, 55-75% für IA2A und zwischen 45-70% für IAA 

(Kordonouri 2004a, Seissler 1993, Seissler 1998, Verge 1994, Ludvigsson 1997, Winter 2002). 

In unserem Berliner Patientenkollektiv lagen die Prävalenzen in den gleichen Prozentbereichen 

und waren somit vergleichbar mit bisherigen Studienergebnissen. Demnach kann das 

untersuchte Patientenkollektiv demnach als repräsentativ eingestuft werden.  

Unterschiede in Prävalenzen der einzelnen Autoantikörper wurden genutzt, um die Patienten 

weiter zu charakterisieren. Bei über der Hälfte der Patienten trat die Kombination GADA und 

IA2A auf, während die Kombination von GADA/IAA und IA2A/IAA jeweils bei circa 35% der 

Patienten auftrat. Insgesamt waren fast 1/3 der Patienten bei Manifestation positiv für alle drei 

T1D-AAK, was mit anderen Studienergebnissen korreliert (Sabbah 2000). Die Prävalenzen der 

T1D-AAK-Kombinationen variieren zwischen verschiedenen Patientenkollektiven, abhängig von 

der Altersverteilung und der geographischen Herkunft. Da GADA, IA2A und IAA gemeinsam die 

größte Sensitivität und Spezifität erreichen, werden diese heutzutage am weitesten verbreitet in 

der Diabetes Diagnostik, Klassifikation, und Prävention angewendet (Sabbah 1999, Verge 

1998). Als einzelner Antikörper wird bisher GADA wegen der hohen Spezifität, Sensivität und 

dem hohen prädiktiven Wert eingesetzt, um Fälle mit zukünftigem Diabetes zu identifizieren und 

zu klassifizieren (Mandrup-Poulsen 2007). Da IAA besonders früh nachweisbar sind, wird bei 
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Kindern unter zehn Jahren ein Screening mit der Bestimmung der Kombination von GADA und 

IAA empfohlen (Ziegler 1999). Mit der Kombination von GADA und IAA oder IA2A können circa 

85% der Fälle mit zukünftigem Typ 1 Diabetes frühzeitig erkannt werden (Bingley 1997).  

Zur weiteren Charakterisierung der Patienten wurde der Einfluss von Geschlecht, Alter und 

Herkunft auf die Prävalenz positiver T1D-AAK untersucht. In der vorgestellten Arbeit waren 

Knaben signifikant häufiger IAA-positiv bei Manifestation als Mädchen, während die 

Geschlechtsverteilung für IA2A und GADA gleich verteilt war. In der Literatur werden meist 

keine Unterschiede in der Geschlechtsverteilung für die verschiedenen T1D-AAK angegeben 

(Chang 2004, Ludvigsson 1997). Allerdings fanden Bilbao et al. und Zimmet et al. GADA 

signifikant öfter bei weiblichen Patienten, während IAA bei Knaben und Mädchen gleich oft 

erhöht waren (Bilbao 2000, Zimmet 1994). Demnach gibt es für GADA, IA2A und IAA keine 

einheitlichen Unterschiede in der Geschlechtsverteilung. 

Wie schon von anderen Autoren beschrieben, gab es auch Unterschiede der Autoantikörper-

Prävalenzen in den verschiedenen Altersgruppen. In unserem Kollektiv waren jüngere 

Patienten signifikant häufiger IAA-positiv als Patienten mit höherem Manifestationsalter. Dass 

IAA-positive Patienten generell jünger sind, wird in der Literatur oft beschrieben (Atkinson 1994, 

Komulainen 1999, Sabbah 1999, Ziegler 1991). Dies spricht dafür, dass Autoantikörper gegen 

Insulin besonders in der Frühphase der Autoimmunreaktion eine große Rolle spielen und somit 

beitragen könnten, Kinder mit sehr jungem Manifestationsalter frühzeitig zu identifizieren. Im 

Gegensatz dazu waren GADA signifikant häufiger in der ältesten Patientengruppe erhöht. Auch 

Studien aus Taiwan, Belgien und England beschrieben höhere GADA-Prävalenzen mit 

steigendem Alter der Patienten (Chang 2004, Vandewelle 1997, Leslie 1999, Sabbah 2000, 

Zimmet 1994). Somit bestehen GADA von der T1D-Manifestation bis lange in den 

Krankheitsverlauf hinein und werden noch im Erwachsenenalter gesehen. Für IA2A fanden wir 

keine signifikanten Altersunterschiede, in Übereinstimmung mit bisherigen Studienergebnissen 

(Sabbah 1999).  

Bei der Frage, ob die Nationalität einen Einfluss auf das Auftreten von T1D-AAK bei 

Manifestation hat, fanden sich keine signifikanten Differenzen. Interessanterweise ähneln sich 

international die Prävalenzen der T1D-AAK bei T1D-Manifestation, während die Inzidenz des 

Typ 1 Diabetes eine große geographische Variabilität aufweist (Karvonen 2000, Seissler 1998). 

Ein Teil der autoimmunologischen Heterogenität beim Typ 1 Diabetes basiert sicherlich auf 

HLA-Klasse II Molekülen, welche das Ausmaß der ß-Zell-Autoimmunität beeinflussen. 

Deswegen untersuchten wir, welche Zusammenhänge zwischen genetischen HLA-Markern und 

den verschiedenen T1D-Autoantikörpern bestehen. Für die vorliegende Arbeit konnte allerdings 

eine HLA-Typisierung nur bei circa ¼ der Patienten durchgeführt werden. Es konnte somit nur 
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begrenzt untersucht werden, ob Patienten mit einzelnen oder multiplen T1D-AAK besondere 

genetische Merkmale aufweisen. Allerdings wurde das DNA-Teilkollektiv mit dem 

Komplementärkollektiv verglichen, um die Repräsentativität zu überprüfen. Das DNA-

Teilkollektiv war repräsentativ hinsichtlich Geschlecht, Alter und Herkunft. Da die Mehrzahl der 

Patienten mit T1D die Genotypen HLA-DR3/4 oder HLA-DR4/4 aufwiesen, wurden diese, sowie 

die Haplotypen HLA-DR3 und DR4 genauer analysiert. In der Literatur werden besonders die 

Haplotypen HLA-DR3DQ2 und HLA-DR4DQ8 als genetische Hochrisiko-Marker für den Typ 1 

Diabetes bezeichnet (Devendra 2003, Caillat-Zucman 1992). In dieser Arbeit bestand keine 

Assoziation zwischen GADA, IA2A oder IAA und dem Haplotyp HLA-DR3. Patienten mit dem 

Haplotyp HLA-DR4 hatten ein grenzgeradig signifikant erhöhtes relatives Risiko für das 

Auftreten von IA2A bei T1D-Manifestation (p=0.086), während es für GADA und IA2A keine 

auffälligen Unterschiede bezüglich HLA-DR4 gab. Eine asiatische Studie berichtete auch über 

erhöhte IA2A-Prävalenzen sowie gleich hohe GADA-Prävalenzen bei Patienten mit den 

Haplotypen DR3 und DR4 (Park 2004). Andererseits sahen Mimura et al. eine niedrigere 

GADA-Prävalenz bei HLA-DR4-positiven als bei HLA-DR4-negativen Patienten (Mimura 2005).  

Für die untersuchten Genotypen (HLA-DR1/3, DR1/4, DR4/4, DR3/3, DR3/4) gab es keine 

Unterschiede bezüglich T1D-AAK-Prävalenzen, außer dass Patienten mit dem Genotyp HLA-

DR1/4 signifikant seltener GADA-positiv als negativ waren. Auch Patienten mit multiplen 

positiven T1D-AAK bei Manifestation waren nicht häufiger DR3- oder DR4-positiv. Im 

Gegensatz dazu fanden Schlosser et al. in einem Kollektiv gesunder Schulkinder öfter die 

diabetes-assoziierten Allele (HLA-DQB1*0302 und *02) bei T1D-AAK positiven als bei 

negativen Kindern (Schlosser 2002). Auch Kukko et al. beschrieben ein häufigeres Auftreten 

von Autoantikörpern bei Kindern mit hohem genetischen Diabetesrisiko, welches durch die 

Hochrisiko-Genotypen gekennzeichnet wurde, als bei Kindern mit moderatem Risiko (Kukko 

2005).  

Da im vorliegenden Kollektiv die Fallzahlen der einzelnen Genotypen teilweise unter 10 fielen, 

müssen unsere Ergebnisse mit Vorsicht interpretiert werden. Ziel ist es deshalb, die restlichen 

Patienten zu typisieren, um konkretere Schlussfolgerungen über Zusammenhänge von HLA-

Typen und T1D-AAK treffen zu können. Heutzutage erlauben modernere Labormethoden die 

genauere Bestimmung von Genotypen, so dass HLA-DR-Merkmale weiter definiert werden 

können, wie zum Beispiel durch HLA-DR DQ Allele. Diese Methoden wurden für diese Arbeit 

jedoch nicht angewendet, so dass keine genaueren Allelangaben gemacht werden konnten. 

Somit wäre es notwendig, die genetischen Untersuchungen des Kollektivs zu erweitern, um die 

verschiedenen Allele wie DQB1*0302 und DQB1*0201 zu identifizieren und somit Ergebnisse 

zu erreichen, die mit der aktuellen Literatur vergleichbar sind (Park 2004, Sabbah 2000). Die 

komplette Assoziation zwischen HLA Klasse II Molekülen und dem Typ 1 Diabetes ist noch 
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lange nicht entschlüsselt, aber da sie für circa 50% des genetischen Risikos der Erkrankung 

aufkommen, ist es wichtig das Thema weiter zu erforschen (Todd 1987). 

 

5.3 T1D-AAK als Marker des klinischen Verlaufs des T1D 

In dieser Arbeit wurde untersucht, ob ein T1D-Autoantikörper Screening auch frühzeitig 

Patienten erkennen lässt, deren Krankheit schwerer verlaufen wird. Dafür wurde der klinische 

Verlauf der Erkrankung im ersten Jahr in Betracht gezogen. Als Marker der glykämischen 

Stoffwechsellage wurde der HbA1c-Wert und als Marker der noch vorhandenen endogenen 

Insulinsekretion die Remissionsdauer benutzt. Da der HbA1c-Wert mit in die Definition der 

Remissionsphase fließt, nämlich täglicher Insulinbedarf weniger als 0.5 IE pro Kg Körpergewicht 

bei guter Stoffwechsellage (HbA1c unter 7.5%) und beide Variablen zur Einschätzung der 

Stoffwechsellage benutzt werden, war eine Korrelation zwischen dem HbA1c-Wert und der 

Remissionsdauer zu erwarten. Zuerst wurde jedoch der HbA1c-Wert einzeln in Betracht 

genommen, um zu sehen, ob T1D-AAK bei Manifestation die glykämische Stoffwechsellage im 

ersten Jahr beeinflussen.  

Bei der Aufteilung der Patienten in eine Gruppe mit optimaler Stoffwechseleinstellung, das heißt 

HbA1c-Werte unter 7.2%, und einer weiteren Gruppe mit höheren HbA1c-Werten fiel auf, dass 

Patienten mit höheren HbA1c-Werten durchschnittlich ein jüngeres Manifestationsalter hatten 

als Patienten mit niedrigen HbA1c-Werten. Weitere Studien beobachteten ebenfalls eine 

schlechtere Stoffwechsellage bei Patienten mit jungem Manifestationsalter (Chang 2004, 

Decochez 2000). Eine jüngste deutsche Studie berichtete über kürzere Remissionen bei 

Kindern mit einem Manifestationsalter unter 10 Jahren (Dost 2007). Knip et al. berichteten, dass 

junges Alter und definitive Zeichen von Inselzellautoimmunität (ICA und IAA), die 

Geschwindigkeit und das Ausmaß der ß-Zell-Zerstörung beeinflussen (Knip 1994). Andere 

Autoren untersuchten, ob die Diabetesmanifestation vor oder nach Pubertät einen Einfluss auf 

den Krankheitsverlauf haben könnte. Patienten mit T1D-Manifestation während der Pubertät 

hatten eine bessere glykämische Stoffwechsellage als Patienten mit Manifestation vor 

Pubertätsbeginn (Dost 2007, Kordonouri 1998). Dies belegt wiederum auch unser Ergebnis, 

dass Patienten mit früher Diabetesmanifestation schlechtere HbA1c-Werte und somit eine 

schlechtere glykämische Stoffwechsellage aufweisen. Dies könnte einerseits durch die 

Schwierigkeiten der Diabetestherapie im jungen Alter (unberechenbare Bewegung, hohe 

Infektanfälligkeit, Gewichtsschwankungen, etc.) oder andererseits durch den aggressiveren ß-

Zellabbau im Rahmen der Insulitis und die geringere endogene Insulinproduktion erklärt 

werden. 

Bei der Fragestellung, ob das Geschlecht einen Einfluss auf die Güte der Stoffwechsellage 
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haben könnte, stellten wir fest, dass sich die mittleren HbA1c-Werte zwischen Knaben und 

Mädchen nicht signifikant unterschieden. Beim Blick auf die Remissionsdauer fiel allerdings auf, 

dass Knaben signifikant häufiger eine Remission erreichten als Mädchen. Zudem war die 

Remissionsdauer bei Knaben signifikant länger als bei Mädchen. Somit hatten die Mädchen in 

unserem Patientenkollektiv schneller einen erhöhten täglichen Insulinbedarf. Zwei weitere 

große deutsche Studien beschrieben in ihren Ergebnissen ebenfalls eine längere 

Remissionsdauer bei Knaben als bei Mädchen (Dost 2007, Kordonouri 1998). Bober et al. 

berichteten über signifikant längere Remissionsphasen bei Knaben in einem türkischen 

Kollektiv (Bober 2001). Mädchen haben in den ersten Jahren der Erkrankung offentsichtlich 

einen ungünstigeren Diabetesverlauf als Knaben. 

Im Vergleich der Patienten, die bei Manifestation mindestens einen erhöhten T1D-AAK hatten 

mit denen ohne T1D-AAK, fiel auf, dass nicht nur die HbA1c-Werte im ersten Jahr höher waren, 

sondern auch die Remissionsdauer kürzer war. Patienten ohne Autoantikörper hatten signifikant 

häufiger HbA1c-Werte unter 7.2% und häufiger eine lange Remissionsdauer. Auch Sabbah et 

al. sahen Typ 1 Diabetes-spezifische Autoantikörper als Marker für eine schlechtere 

glykämische Stoffwechsellage, denn in ihrer Studie hatten Patienten mit multiplen T1D-AAK 

erniedrigte Serum C-Peptid-Werte, einen höheren täglichen Insulinbedarf und sie erreichten 

seltener eine Remission als Patienten ohne T1D-AAK (Sabbah 1999). Multiple erhöhte 

Diabetes-spezifische Autoantikörper könnten somit ein Zeichen für eine beschleunigte ß-Zell- 

Zerstörung sein, während Patienten ohne T1D-AAK eine mildere Form der ß-Zell-Zerstörung 

repräsentieren, die zu Beginn durch einen benigneren Diabetesverlauf gekennzeichnet sind.  

Auch bei Kombinationen von verschiedenen Diabetes-spezifischen Antikörpern gab es 

signifikante Unterschiede bezüglich der glykämischen Stoffwechsellage. Patienten, die bei 

Manifestation die Kombination der Autoantikörper GADA und IAA aufwiesen, hatten signifikant 

öfter keine Remission oder eine kurze Remission und nur selten eine lange Remission. Noch 

auffälliger war das Ergebnis für Patienten mit den T1D-Autoantikörpern IAA und IA2A bei 

Manifestation, die auch signifikant seltener eine lange Remissionsdauer erreichten. 

Möglicherweise hat Positivität für zwei oder mehr T1D-AAK einen besseren prädiktiven Wert für 

den Krankheitsverlauf als Positivität für einen einzelnen, spezifischen T1D-AAK. Kulmala et al. 

fanden zum Beispiel für die Kombination von IA2A und GADA den höchsten positiv prädiktiven 

Wert, um einen T1D bei gesunden Geschwistern von erkrankten Kindern vorauszusagen 

(Kulmala 1998). Bingley et al. beschrieb, dass die beste Risikoeinschätzung für die Entwicklung 

eines T1D bei Geschwistern mit der Kombination von drei oder mehr T1D-spezifischen AAK 

möglich sei (Bingley 1994). Diese Studien machten jedoch keine Aussagen bezüglich der 

Bedeutung von gewissen Antikörperkombinationen bei Manifestation für den klinischen Verlauf. 

Sabbah et al. beschrieben zwar eine kürzere Remissionsphase bei Patienten mit multiplen 
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positiven T1D-AAK bei Manifestation, spezifizierten aber keine Kombination von T1D-AAK 

(Sabbah 1999). Somit sind unsere Ergebnisse, welche die Kombinationen von GADA und IAA, 

und IAA und IA2A für kürzere Remissionsphasen hervorheben, neuartig. 

Beim Blick auf die einzelnen T1D-AAK fiel auf, dass besonders IA2A und IAA prädisponierend 

für eine schlechtere Stoffwechsellage zu Beginn der Diabeteserkrankung sind. IA2A-positive 

Patienten hatten in der vorliegenden Arbeit eine signifikant kürzere Remissionsdauer als IA2A- 

negative Patienten. In einer anderen Studie waren IA2A-Positive durch niedrigere C-Peptid- 

Werte im Serum und höheren Insulinbedarf gekennzeichnet, was andeuten könnte, dass IA2A- 

Antikörper für eine aggressivere ß-Zell Destruktion und schlechtere glykämische 

Stoffwechsellage sprechen (Sabbah 1999). Zanone et al. beschrieben jedoch bessere HbA1c-

Werte und niedrigeren Insulinbedarf bei IA2A-positiven Patienten im Vergleich zu IA2A- 

negativen Patienten und ernannten IA2A als einen Marker für bessere glykämische Kontrolle 

(Zanone 2003). Allerdings handelte es sich bei Zanone et al. nicht um IA2A-Positive bei 

Manifestation, sondern Patienten, die im Verlauf des Diabetes IA2A-positiv blieben. Somit 

haben IA2A bei Manifestation wahrscheinlich eine andere Bedeutung als IA2A, die im 

Krankheitsverlauf persistieren.  

Für IAA galt in unserem Kollektiv, dass IAA-positive Patienten signifikant kürzere 

Remissionsphasen hatten als IAA-negative Patienten. Mit anderen Worten hatten Patienten mit 

langer Remission eine signifikant niedrigere Prävalenz von IAA bei Manifestation. Sabbah et al. 

beschrieben auch kürzere Remissionen sowie niedrigere C-Peptid-Werte und höheren 

Insulinbedarf bei IAA-positiven als bei IAA-negativen Patienten (Sabbah 1999). Da die 

Remissionsdauer, ähnlich wie C-Peptid Serumwerte, eine Beurteilung der ß-Zell-Restfunktion 

erlauben, sind unsere Ergebnisse zum größten Teil vergleichbar mit den bisher genannten.  

Weiterhin wurden niedrigere C-Peptid Serumwerte bei ICA- (islet cell cytoplasmic antibodies) 

und GADA-positiven Patienten im Vergleich zu ICA- und GADA-negativen Patienten in der 

Literatur beschrieben (Decochez 2000, Torn 2001). Die Ergebnisse dieser Arbeit suggerieren, 

übereinstimmend mit weiteren Arbeiten, dass GADA keinen Einfluss auf die metabolische 

Stoffwechsellage im ersten Diabetesjahr haben, da sich HbA1c-Werte und Remissionsdauer 

zwischen GADA-positiven und –negativen Patienten nicht unterschieden (Sabbah 1999, 

Örtquist 1997).  

Allerdings gibt es auch verschiedene Autoren, die den Einfluss von Diabetes-spezifischen 

Autoantikörpern auf die diabetische Stoffwechsellage negieren. Ludvigsson et al. verglichen die 

Stoffwechsellage anhand von C-Peptid Serumwerten bei Kindern mit und ohne T1D-AAK. Sie 

fanden keine Unterschiede und verneinten die Möglichkeit, anhand der T1D-AAK-Prävalenz 

den Diabetesverlauf beurteilen zu können (Ludvigsson 1997). Auch Östman et al. untersuchten, 
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ob T1D-AAK eine schlechtere ß-Zell Funktion voraussagen können, in dem sie die Prävalenzen 

von GADA, IA2A und IAA von ketoazidotischen Patienten mit nicht-ketoazidotischen Patienten 

bei Diabetesmanifestation verglichen. Da keine Unterschiede zwischen den Gruppen gefunden 

wurden, wurde ein Zusammenhang zwischen Antigenität und ß-Zell-Funktion ausgeschlossen 

(Östmann 2000). Die Ursache für den Grad der metabolischen Entgleisung bei T1D-

Manifestation ist jedoch multifaktoriell und Faktoren wie z.B. Alter der Patienten oder 

Aufmerksamkeit der Familie und des Umfeldes spielen eine wichtige Rolle, so dass es nicht 

überrascht, dass ein einziger Parameter wie Antikörper-Positivität die Ursache nicht allein 

erklären kann (Dost 2007).  

Die Aussagen über die Bedeutung verschiedener T1D-AAK für die glykämische 

Stoffwechsellage variieren recht stark. Es bleibt somit zu klären, mit welchen AAK die 

genauesten Vorhersagen getroffen werden können, und ob diese universell genug sind, um bei 

Patienten mit einem bestimmten Autoimmunitätsmuster bei Manifestation den Bedarf für eine 

intensivere Betreuung und Intervention zu erkennen. Die große Variabilität suggeriert, dass 

weitere Faktoren neben der serologischen Autoimmunität die Güte der Stoffwechsellage 

beeinflussen. Sicherlich spielen eine genetische Vorbelastung sowie gewisse Umweltfaktoren 

auch eine große Rolle. Bober et al. fanden zum Beispiel, dass eine Infektion vor Manifestation 

und eine diabetische Ketoazidose zum Zeitpunkt der Manifestation bei jungen Patienten einen 

negativen Einfluss auf die Stoffwechsellage hatten, da diese Patienten seltener eine Remission 

erreichten (Bober 2001). In der Diabetes Autoimmunity Study in the Young (DAISY)-Studie 

wurden genetisch prädisponierte, gesunde Kinder regelmäßig auf das Auftreten von Diabetes-

spezifischen Antikörpern untersucht und engmaschig beobachtet. Es zeigte sich, dass Kinder 

mit einer guten Betreuung und frühzeitigen Diabeteserkennung bei Manifestation weniger 

ernste klinische Symptome hatten und bis zu einem Monat nach Diagnose signifikant niedrigere 

HbA1c-Werte aufwiesen (Barker 2004). Dies deutet daraufhin, dass prädisponierte Kinder von 

Autoantikörperscreenings, engmaschigen Kontrollen und Blutzuckermessungen innerhalb einer 

prospektiven Studie stark profitieren und bei Manifestation metabolisch stabiler sind (Barker 

2004). Wegen der zeitlichen Variabilität des Auftretens der T1D-AAK und der fehlenden 

Therapiemöglichkeiten, bleibt ungeklärt bei welchen Kindern und zu welchem Zeitpunkt ein 

Antikörperscreening stattfinden sollte. Ein besseres Verständnis über die Pathogenese des Typ 

1 Diabetes und die einzelnen Faktoren, welche den Krankheitsverlauf beeinflussen ist 

notwendig, um Fortschritte in der Therapie und der möglichen Prävention der Erkrankung zu 

machen. Untersuchungen über die Remissionsdauer, welche die residuale Funktion der ß-Zelle 

wiederspiegelt, tragen zum Beispiel dazu bei, pharmakologische Interventionen zu entwickeln, 

welche die residuale Funktion der ß-Zelle konservieren könnten. 

Zusammenfassend haben folgende Faktoren in der vorliegenden Arbeit einen negativen 
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Einfluss auf die Stoffwechsellage der jungen, diabetischen Patienten im ersten Jahr der 

Erkrankung: das weibliche Geschlecht, junges Manifestationsalter, IAA- oder IA2A-Positivität 

bei Manifestation, die Kombinationen GADA/IAA und IAA/IA2A bei Manifestation oder allgemein 

mindestens ein positiver Autoantikörper bei Manifestation. 

 

5.4 T1D-AAK als prädiktive Marker für die Entwicklung einer zweiten 
Autoimmunerkrankung 

Es ist bekannt, dass Kinder und Jugendliche mit Typ 1 Diabetes eine gesteigerte Autoimmunität 

aufweisen, welche sie dafür prädisponiert, an weiteren Autoimmunerkrankungen wie AIT oder 

CD zu erkranken (Lorini 1996, Holmes 2002, Radetti 1995). Bei Kindern mit Typ 1 Diabetes 

können nicht nur gegen ß-Zellen gerichtete Autoantikörper gefunden werden, sondern auch 

solche gegen Zellen der Schilddrüse, gegen Gliadin und gegen Zellen der Nebennierenrinde. 

Es ist sehr wahrscheinlich, dass T1D-Autoantikörper ein erhöhtes Risiko für das Auftreten von 

weiteren Autoimmunerkrankungen bei Kindern mit Typ 1 Diabetes voraussagen können 

(Kordonouri 2004a, Kordonouri 2004b, Levin 2003). Ein Ziel dieser Arbeit war es, weitere 

Zusammenhänge zwischen T1D-AAK-Positivität bei Diabetes-Manifestation und den 

Autoimmunerkrankungen AIT und CD im Verlauf zu untersuchen. 

In der vorliegenden Arbeit hatten bereits bei T1D-Manifestation 4.5% der Patienten erhöhte 

Schilddrüsen-spezifische Antikörper. Diese Patienten, die schon früh Anzeichen einer zweiten 

Autoimmunität aufwiesen, waren überwiegend weiblich und hatten ein höheres T1D-

Manifestationsalter als Patienten ohne SD-AK. Eine Erklärung hierfür ist nicht bekannt. Es ist 

jedoch denkbar, dass bei Patienten mit höherem Manifestationsalter eine längere diabetische 

Prodromalphase mit entsprechender Autoimmunitätslage existiert, in der sich nicht nur 

Diabetes-spezifische Antikörper, sondern bereits auch Antikörper gegen andere körpereigene 

Strukturen bilden können. 

Allgemein treten autoimmune Schilddrüsenerkrankungen häufiger bei Frauen als bei Männern 

auf. SD-AK und klinische Autoimmunthyreoitiden werden in der Literatur häufiger bei Mädchen 

als bei Knaben mit T1D beschrieben (Kordonouri 2005, Vondra 2004). Zum Zeitpunkt der 

Diabetesmanifestation hatten schon 5 Patienten eine klinische AIT. Alle fünf Patienten waren 

Mädchen, die etwas älter waren als Patienten ohne AIT. Dies bestätigt die hohe Prävalenz von 

Schilddrüsenautoimmunerkrankungen bei weiblichen Patienten, die im Zusammenhang mit 

Diabetes beobachtet wird. Obwohl in dieser Studie SD-spezifische Antikörper und eine AIT zum 

Zeitpunkt der Diabetesmanifestation signifikant häufiger bei Mädchen als bei Knaben auftraten, 

balancierte sich die Geschlechtsverteilung im Verlauf des Diabetes aus, so dass im Verlauf 

keine signifikante Dominanz der Schilddrüsenautoimmunität mehr für Mädchen beobachtet 
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werden konnte. Insgesamt traten im weiteren Diabetesverlauf bei 20.9% der Patienten SD-AK 

auf, während die Angaben weltweit für das Auftreten von Anti-TPO und Anti-TG in der Literatur 

zwischen 3 und 50% schwanken (Radetti 1995, Holl 1999, Barker 2005).  

Eine klinische AIT trat in unserem Kollektiv bei insgesamt 9.0% der Patienten auf. Diese 

Prävalenz ist vergleichbar mit anderen Studien, in denen eine AIT bei bis zu 10% der 

pädiatrischen Patienten mit T1D diagnostiziert wurde (Lorini 1996, Maclaren 1985). Die 

klinische AIT trat in unserer Arbeit bei Mädchen und Knaben mit ähnlicher Häufigkeit auf. 

Dieses Ergebnis steht nicht im Einklang mit bisherigen Untersuchungen, bei denen über eine 

höhere Prävalenz bei Mädchen berichtet wurde (Kordonouri 2005, Lorini 1996, Maclaren 1985). 

Inwieweit dieser Unterschied auf die kleinere Fallzahl oder auf den Einschluss von Patienten mit 

vorhandener T1D-AAK-Bestimmung in unserem Kollektiv zurückgeführt werden kann, lässt sich 

abschließend nicht beurteilen. 

In der vorliegenden Arbeit wurde untersucht, ob die Bestimmung von T1D-Autoantikörpern dazu 

beitragen könnte, frühzeitig Patienten zu identifizieren, die ein höheres Risiko haben, an einer 

zweiten Autoimmunerkrankung zu erkranken. Unsere Ergebnisse zeigten, dass bei GADA-

positiven Patienten ein deutlich erhöhtes Risiko für das spätere Auftreten einer AIT besteht. Die 

kumulative Inzidenz der AIT nach 10-jähriger T1D-Dauer war in dieser Studie fast doppelt so 

hoch und somit signifikant höher für GADA-positive als für GADA-negative Patienten. Schon 

frühere Studien zeigten eine positive Korrelation zwischen GADA und der Entwicklung von SD-

Antikörpern oder einer AIT (Vondra 2004, Bárova 2004, Barker 2005). Maugendre et al. fanden 

höhere GADA-Prävalenzen bei Patienten mit Typ 1 Diabetes und AIT als bei Patienten ohne 

AIT (Maugendre 1999). In bisherigen Studien konnte jedoch noch keine gesteigerte Inzidenz 

einer klinischen AIT in Abhängigkeit von GADA nachgewiesen werden. Somit zeigt diese Arbeit 

erstmalig, dass GADA nicht nur für die Entwicklung von Schilddrüsenantikörper prädisponierend 

ist, sondern auch für die Entwicklung einer klinischen Schilddrüsenautoimmunkrankung. Mittels 

Cox-Regressionsanalyse konnten wir ausschließen, dass unabhängige Faktoren wie 

Geschlecht, Herkunft, HbA1c-Wert oder Remissionsdauer zusätzlich zu GADA einen Einfluss 

auf das Auftreten einer AIT haben könnten.  

Für die Autoantikörper IAA und IA2A gab es in dieser Arbeit keine signifikanten 

Zusammenhänge mit dem Auftreten einer Schilddrüsen-Autoimmunität. Während in der 

Literatur auch überwiegend über GADA berichtet wird, sahen Barker et al. auch eine 

gesteigerte Schilddrüsen-Autoimmunität bei ICA-positiven Patienten im Vergleich zu ICA -

negativen Patienten (Barker 2005). Die aktuellen Ergebnisse bestätigen die Notwendigkeit 

eines SD-Antikörper-Screenings, welches nach ISPAD Richtlinien bei Diabetesmanifestation 

und in jährlichen Abständen danach bei Patienten, besonders bei denjenigen mit erhöhten 
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GADA, durchgeführt werden sollte (ISPAD 2000, Meyer 2007). 

Eine schlechtere diabetische Stoffwechsellage oder Unterschiede bezüglich des T1D-

Manifestationsalters schienen das Auftreten von SD-AK oder einer AIT nicht zu begünstigen. Im 

umgekehrten Sinne hatte auch das Auftreten von SD-AK oder einer AIT keinen ungünstigen 

Einfluss auf den klinischen Verlauf des Diabetes. Patienten mit oder ohne SD-AK/AIT zeigten 

keine signifikanten Unterschiede bezüglich HbA1c-Werte oder Remissionsdauer. Auch Bárova 

et al. und Vondra et al. fanden im Vergleich von Patienten mit oder ohne SD-Antikörper keine 

Unterschiede bezüglich Manifestationsalter, HbA1c, Diabetesdauer; Insulinbedarf oder C-

Peptid-Werten (Bárova 2004, Vondra 2004). Einige Studien berichteten jedoch über einen 

negativen Einfluss von SD-Antikörpern auf den T1D-Verlauf, gekennzeichnet durch häufigere 

Hypoglykämien, Ketoazidosen und reduzierte Wachstumsgeschwindigkeit bei Patienten mit 

simultanen T1D- und SD-spezifischen AAK (Franzese 2000, Chase 1990, Mohn 2002). Diese 

Zusammenhänge sollten weiter untersucht werden. 

Da CD generell seltener bei Patienten mit T1D auftritt als eine AIT, fielen auch die Fallzahlen in 

der hiesigen Arbeit für viele Untersuchungen recht klein aus, so dass ein Teil der Ergebnisse 

nur begrenzt aussagekräftig ist. Eine CD ist jedoch die zweithäufigste Autoimmunerkrankung 

bei Patienten mit Typ 1 Diabetes, welche den diabetischen Krankheitsverlauf erschweren kann. 

Demnach wird, wie auch für die AIT, ein jährliches Screening mit der Bestimmung von CD-

spezifschen Antikörpern empfohlen, um eine CD frühzeitig zu erkennen und Komplikationen wie 

Hypoglykämien, reduziertes Körperwachstum, Osteoporose und maligne Erkrankungen zu 

verhindern (Amin 2002, Mohn 2001, Barera 2002, Kapsers 2004, Kordonouri 2001, Swinson 

1983). Ein CD-Antikörper-Screening ist weiterhin wichtig, da eine CD bei Patienten mit T1D 

durch ihren atypischen und oft asymptomatischen Verlauf klinisch schwer zu diagnostizieren ist 

(Lorini 1996b).  

In dieser Arbeit wurden die CD-spezifischen Antikörper erstmalig zum Zeitpunkt der T1D-

Manifestation bestimmt, wo nur 0.9% der Patienten Zeichen einer CD-spezifischen 

Autoimmunität aufwiesen. Im Verlauf des T1D entwickeln, je nach Literaturangabe, zwischen 2 

und 7% der Diabetespatienten CD-spezifische Antikörper (Kaspers 2004, Lorini 1996b, Goh 

2007). In unserem Kollektiv entwickelten 8.4% der Patienten mindestens einen CD-spezifischen 

Antikörper innerhalb der ersten Jahre der Diabeteserkrankung, so dass die Prävalenz der CD-

AK etwas höher lag als in den bisherigen Studien. Die Prävalenz einer klinischen CD liegt bei 

Patienten mit Typ 1 Diabetes zwischen 1 und 8% und ist somit 10-20-mal so hoch wie in der 

Normalbevölkerung (Amin 2002, Holmes 2002, Barera 2002, Cronin 1997). Die CD-Prävalenz 

von 3.2% bei den Berliner Patienten korrelierte mit den bisher erhobenen, internationalen Daten 

aus der Literatur. Bei zwei der 11 Patienten mit CD stand schon zum Zeitpunkt der T1D-
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Manifestation die Diagnose fest. Die Mehrzahl der Zöliakiefälle trat jedoch erst nach 

Diabetesmanifestation auf. Die zwei Patienten, die schon bei Diabetesmanifestation eine CD 

hatten, waren beide männlich und bei beiden wurde interessanterweise im Verlauf des Diabetes 

zusätzlich eine AIT diagnostiziert. 0.6% der Patienten erkrankten dementsprechend an drei 

Autoimmunerkrankungen, was die Frage aufwirft, ob diese Patienten eventuell an einer Art von 

polyendokrinem Autoimmunsyndrom leiden.  

Da die CD selten einem Typ 1 Diabetes vorausgeht, nimmt man an, dass der Typ 1 Diabetes 

eine Triggerfunktion für die CD hat (Pocecco 1995, Saukkonen 1996). Andere Autoren 

behaupten jedoch, dass eine unbehandelte CD der Trigger für einen Typ 1 Diabetes sein 

könnte (Carlsson 1999, Dahlquist 1995, Schober 2000). Um der Antwort dieses Problems näher 

zu kommen, wurde untersucht, ob das Vorkommen von T1D-AAK bei Manifestation 

prädisponierend für das Auftreten von CD-Autoimmunität bzw. CD ist. Für keinen der T1D-AAK 

konnte jedoch eine gesteigerte kumulative Inzidenz von CD-AK oder CD nachgewiesen werden. 

Im Gegenteil entwickelten IA2A-positive Patienten weniger häufig eine CD als IA2A negative 

Patienten. Auch die kumulative Inzidenz der CD nach 10 Jahren bei IA2A-Positiven war 

signifikant niedriger als bei IA2A-Negativen. Ob IA2A wirklich eine protektive Funktion für die 

Entstehung einer CD bei Patienten mit T1D hat, müsste in einer größeren Studie mit größeren 

Fallzahlen untersucht werden, da man bei nur 11 Patienten mit CD nur limitierte Aussagen 

machen kann. Bisher wurden in der Literatur keine ähnlichen Ergebnisse erwähnt. Weiterhin 

hatten Patienten mit CD bei Manifestation häufiger keine erhöhten T1D-AAK als Patienten ohne 

CD. Mit anderen Worten, entwickelten T1D-AAK negative Patienten häufiger eine CD als T1D-

AAK-positive Patienten. In der Literatur wird zwar angegeben, dass T1D-AAK häufiger bei 

Patienten mit CD gefunden werden als in der Allgemeinbevölkerung (Carlsson 1999, Rapoport 

1996, Schober 2000), aber es gibt nur wenige Studien, die die Korrelation zwischen der 

Prävalenz einzelner T1D-AAK und einer Zöliakie untersuchten.  

In unserem Kollektiv war die kumulative Inzidenz einer Zöliakie nach 10-jähriger Diabetesdauer 

signifikant höher für Patienten ohne T1D-AAK als für Patienten mit mindestens einem T1D-AAK 

bei Manifestation. Bei Patienten mit zwei Antikörpern war die 10-Jahres kumulative Inzidenz der 

CD jedoch höher als die kumulative Inzidenz bei Patienten mit einem oder drei Antikörper, so 

dass keine linear negative Korrelation bestand zwischen der Anzahl der T1D-AAK und der 

kumulativen Inzidenz der CD bestand.  

Wie auch für die AIT schien die diabetische Stoffwechsellage keinen Einfluss auf das Auftreten 

einer CD zu haben, da sich HbA1c-Werte und Remissionszeiten nicht signifikant zwischen 

Patienten mit oder ohne CD als Zweiterkrankung unterschieden. Einige Autoren fanden ebenso 

wenige Unterschiede in den klinischen Verlaufsparametern zwischen Kindern mit und ohne CD 
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(Barera 2002, Barera 1991, Schober 2000). Umgekehrt schien auch die CD in unserer Arbeit 

keinen negativen Einfluss auf den diabetischen Krankheitsverlauf zu haben, wie teilweise 

gegenteilig in der Literatur erwähnt wurde (Amin 2002, Kaspers 2004, Mohn 2001). Allerdings 

sind weitere Studien mit größeren Fallzahlen und längeren Beobachtungszeiträumen 

erforderlich, um den Effekt der CD auf die diabetische Stoffwechsellage zu dokumentieren. 

Weiterhin wurde untersucht, ob sich die deskriptiven Charakteristika der Patienten mit CD von 

den Patienten ohne CD unterscheiden. Es fiel auf, dass EmA-positive bei 

Diabetesmanifestation jünger als EmA-negative Kinder waren, wie auch in der Literatur 

beschrieben (Koletzko 1988, Schober 2000). Auch Kinder mit einer manifesten CD waren 

signifikant jünger als Kinder ohne CD bei T1D-Manifestation. In der Literatur gibt es 

verschiedene Angaben zum Manifestationsalter von Kindern mit oder ohne CD. Barera et al. 

sahen keinen Unterschied im Manifestationsalter zwischen Kindern mit oder ohne CD (Barera 

2002), während sie in einer früheren Studie, wie auch mehrere weitere Autoren, auch ein 

jüngeres Manifestationsalter bei Patienten mit CD als Zweiterkrankung beschrieben (Barera 

1991, Carlsson 1999, Kaspers 2004, Schober 2000). Dies lässt vermuten, dass ein junges T1D-

Manifestationsalter einen positiven prädiktiven Wert für die Entwicklung einer CD haben könnte. 

Patienten mit Zöliakie unterschieden sich weiterhin von denen ohne Zöliakie durch einen 

signifikant höheren Ausländeranteil. Auch die Kinder, die jeglich positiv für einen CD-Antikörper 

getestet wurden, waren hauptsächlich ausländischer Herkunft. Dies könnte durch genetische 

Unterschiede erklärt werden. Es müsste nachgewiesen werden, dass die Hochrisiko-Zöliakie-

Genotypen HLA-DR4-DQ8 und DR3-DQ2 häufiger bei ausländischen Patienten als bei 

deutschen Patienten vorhanden sind (Ronningen 2001). In dieser Arbeit reichte die 

Patientenanzahl, bei denen eine HLA-Typisierung durchgeführt wurde, nicht aus, um Aussagen 

über Hochrisiko-Genotypen bei Patienten mit Zöliakie zu machen. Generell gibt es eine große 

geographische Variabilität in der Zöliakie-Prävalenz, die bei diabetischen Patienten zwischen 

0.6% in Deutschland und 16.4% in Algerien liegt (Kaspers 2004, Boudraa 1996). Somit könnte 

der hohe Anteil von türkischen und arabischen Patienten (10.2%) in unserem Patientenkollektiv 

den großen Ausländeranteil der Patienten mit CD erklären, da in der Literatur ebenfalls hohe 

Zöliakie-Prävalenzen für türkische Patienten angegeben werden (Aygun 2005, Elsurer 2005). 

Zusammenfassend kann die hohe Prävalenz der CD bei Patienten mit T1D auf gemeinsame 

autoimmunologische und genetische Faktoren zurückgeführt werden. 
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5.5 Evaluation der Arbeit und Ausblick  

Während unsere umfangreichen Untersuchungen zur Bedeutung von T1D-AAK an einem 

großen, homogenen Patientenkollektiv durchgeführt wurden, gab es jedoch auch Faktoren, die 

die Repräsentativität der Ergebnisse einschränken. Einige Beschränkungen dieser Arbeit 

wurden schon diskutiert, wie zum Beispiel die geringe Fallzahl der Patienten, die eine CD 

entwickelten, die Anzahl der HLA-Bestimmungen, die bisher nur bei 24.3% der Patienten 

durchgeführt wurden, sowie eine mögliche Selektion aufgrund der Auswahl der Patienten mit 

vorliegenden T1D-AAK-Untersuchungen zum Zeitpunkt der Diabetesmanifestation. Beim 

Patientenkollektiv fiel auf, dass durch den Einsatz des Antikörper-Screenings ab 1996 

zunehmend mehr Patienten in die Studie aufgenommen wurden. 1998 fiel die Zahl der 

aufgenommen Patienten ab. Gründe für die kleine Anzahl von Patienten, die 1998 

aufgenommen wurden, lassen sich rückblickend schwer nachvollziehen, jedoch wurden alle 

Patienten ohne einen bekannten Selektionsbias eingeschlossen. Eventuell handelte es sich um 

unvollkommene Aufbewahrung von Patientenseren, die 1998 untersucht wurden und deshalb 

nicht alle auf T1D-AAK getestet werden konnten. Für eine weitere Untersuchung wäre es 

wünschenswert, die HLA-Daten zu vervollständigen, damit Aussagen über die Genetik des 

gesamten Berliner Patientenkollektivs gemacht werden könnten. 

Unsere Arbeit hat gezeigt, dass die T1D-AAK weiterhin ein wichtiges diagnostisches Werkzeug 

sind, um den Typ 1 Diabetes von anderen Diabetesformen im Kindes- und Jugendalter 

abzugrenzen, ihn frühzeitig zu erkennen und eventuell, um Patienten zu identifizieren, die ein 

hohes Risiko für einen schwereren Diabetesverlauf haben. Ziel bleibt es weiterhin, 

Autoimmunerkrankungen wie Typ 1 Diabetes, AIT und CD möglichst früh zu erkennen, um 

Therapien einzuleiten und Folgeschäden zu minimieren mit der Hoffnung, dass es in der 

Zukunft möglich ist, den Ausbruch der Erkrankungen sogar zu verhindern (Gillespie 2006). Die 

T1D-Früherkennung und Prävention könnte durch die Kombination von AAK und HLA-Marker 

Screeningstrategien optimiert werden, welche jedoch bisher noch nicht standardisiert 

durchgeführt werden, da es noch keine effektiven therapeutischen Interventionsmethoden gibt 

(Kulmala 1998, Decochez 2000, Gillespie 2006).  

Seit langem untersuchen Forscher verschiedene Interventionsmöglichkeiten, um die 

Progression des Typ 1 Diabetes zu arretieren oder nach der klinischen Manifestation den 

Krankheitsverlauf zu verbessern. Beim Einsatz von Immunsuppressiva wie z.B. Cyclosporin 

kurz nach Diabetesmanifestation beobachteten einige Autoren eine verlängerte 

Remissionsdauer und verbesserte ß-Zell-Restfunktion (Bougneres 1988, CERCT 1988). Da 

solche Medikamente ein breites Spektrum von toxischen Nebenwirkungen haben, können sie 

nicht in der Diabetestherapie angewendet werden. Heutzutage wird eine immunologische 
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Intervention mit Hilfe von OKT3- oder GADA-Impfungen, um den Erhalt einer Remissionsphase 

zu begünstigen, in zahlreichen Studien untersucht (Serreze 2005). Die Identifikation der 

Patientencharakteristika und Parameter, die für eine rasche ß-Zell-Zerstörung prädisponieren, 

kann dabei hilfreich sein, Stratifizierungsmaßnahmen zu ergreifen, die eine Optimierung der 

Intervention und ihrer Effektivität erlauben. 
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6 Zusammenfassung 

Die Mehrheit der Patienten mit Typ 1 Diabetes weist erkrankungsspezifische Antikörper (T1D-

AAK) zum Zeitpunkt der Manifestation der Erkrankung auf. Die Bedeutung dieser Antikörper 

(GADA, IA2A und IAA) für den weiteren Verlauf des Diabetes ist weitgehend ungeklärt.  

In der vorliegenden Arbeit wurde die Prävalenz der Diabetes-spezifischen Antikörper GADA, 

IA2A und IAA zum Zeitpunkt der Manifestation des T1D bei Kindern und Jugendlichen 

untersucht, sowie ihre Bedeutung für den klinischen Verlauf des Diabetes im ersten 

Erkankungsjahr und das Auftreten einer zweiten Autoimmunerkrankung (AIT oder CD) evaluiert. 

Die Untersuchungen erfolgten retrospektiv in einem repräsentativen Kollektiv von 341 Kindern 

und Jugendlichen mit Manifestation eines T1D im Zeitraum zwischen 1989 und 2004. 

Insgesamt wurden 181 Knaben und 160 Mädchen im Alter von 8.9 ± 4.2 Jahren (Bereich 0-17 

Jahre) zum Zeitpunkt der Diabetesmanifestation für das Auftreten von Autoantikörpern 

untersucht und in einem Nachbeobachtungszeitraum von 3.3 ± 3.0 Jahren (Bereich 0-15 Jahre) 

für das Auftreten einer AIT oder einer CD untersucht. In einem Teilkollektiv von 83 Patienten 

konnte die genetische Typisierung für die Bestimmung der HLA-DR Merkmale erfolgen.  

Bei T1D-Manifestation waren 73% der Patienten positiv für IA2A, 72% für GADA und 46% für 

IAA. Die Mehrheit der Patienten (92%) hatte mindestens einen T1D-spezifischen Autoantikörper 

erhöht, während nur 8% keine Diabetes-spezifischen Antikörper aufwiesen. 

Knaben bzw. jüngere Kinder waren signifikant häufiger positiv für IAA als Mädchen (p<0.01) 

bzw. ältere Patienten (p<0.05). GADA-positive Patienten waren bei T1D-Manifestation älter als 

GADA-negative Patienten (p<0.001). Somit waren 80% der über 12-Jährigen positiv für GADA, 

während dies nur bei 57% der unter 6-Jährigen der Fall war (p<0.001). 

Die HLA-Marker DR3 und DR4 waren mit jeweils 27% und 40% am häufigsten im untersuchten 

Teilkollektiv vertreten. Es fanden sich keine signifikanten Zusammenhänge zwischen 

bestimmten HLA Genotypen oder Haplotypen und den verschiedenen T1D-AAK bei 

Manifestation.  

Eine gute Stoffwechsellage (HbA1c < 7.2%) im ersten Diabetesjahr wurde gleichmäßig und 

unabhängig von Antikörperstatus bei T1D-Manifestation erreicht. Allerdings wiesen Patienten, 

die bei Manifestation keine erhöhten T1D-AAK hatten, im ersten Diabetesjahr bessere HbA1c-

Werte als Patienten mit mindestens einem positiven Antikörper auf (p<0.05). Somit erreichten 

diese Patienten häufiger mittlere HbA1c-Werte unter 7.2% im ersten Jahr der Erkrankung als 

die T1D-AAK-positiven Patienten (p<0.05).  

Die durchschnittliche Remissionsdauer, definiert als täglicher Insulinbedarf unter 0.5 E/Kg und 



 81

HbA1c < 7.5%, betrug 0.47 Jahre (Bereich 0.0-4.7 Jahre), wobei 32% der Patienten keine 

Remission erreichten. Knaben hatten häufiger und dazu noch eine längere Remission als 

Mädchen (p<0.001). Die Remissionsphase war signifikant kürzer bei IA2A-positiven als bei 

IA2A-negativen Patienten (p<0.001). Ebenso hatten IAA-positive eine kürzere mediane 

Remissionsdauer als IAA-negative Patienten (p<0.01). Es bestand sogar ein linearer Trend, da 

der Anteil der IAA-Positiven mit der Länge der Remissionsdauer abnahm (p<0.01). Patienten 

ohne T1D-spezifische Antikörper hatten häufiger eine lange Remission, während Patienten mit 

mindestens einem positiven Antikörper seltener eine lange Remission erreichten (p<0.05). 

Bei 30 Patienten (9%) wurde eine therapiebedürftige AIT 0 - 9.4 Jahre nach Diabetesbeginn 

diagnostiziert. Somit betrug die kumulative Inzidenz der AIT nach 10 Jahren Diabetesdauer im 

Gesamtkollektiv 0.24 ± 0.06. Bei GADA-positiven Patienten war die kumulative Inzidenz jedoch 

circa doppelt so hoch wie Patienten ohne GADA (0.31 ± 0.11 vs. 0.15 ± 0.08, p<0.05). 

Elf Patienten (3%) entwickelten eine CD 0-11.7 Jahre nach T1D-Beginn. Diese Patienten hatten 

ein signifikant niedrigeres mittleres Manifestationsalter als Patienten ohne CD (p<0.05). 

Patienten ausländischer Herkunft entwickelten häufiger eine CD als deutsche Patienten: Circa 

14% der ausländischen Patienten entwickelten eine CD, während dies nur bei 1.4% der 

deutschen Patienten der Fall war (p<0.001). Die kumulative Inzidenz der CD nach 10 Jahren 

betrug im Gesamtkollektiv 0.06 ± 0.03. Für keinen der T1D-AAK war eine erhöhte CD-Inzidenz 

nachweisbar. IA2A-Positive wiesen eine signifikant niedrigere kumulative Inzidenz als IA2A-

negative Patienten auf (0.02 ± 0.07 vs. 0.20 ± 0.11, p<0.05). Patienten ohne T1D-spezifische 

Antikörper hatten eine höhere kumulative Inzidenz als Patienten mit 1, 2 oder 3 positiven T1D-

AAK (p <0.05).  

Die vorliegende Arbeit diente dazu, bisherige Kenntnisse über die Rolle der Diabetes-

spezifischen Autoimmunität zu bestärken. Neben der Bestätigung bisheriger Befunde in 

kleineren Kohorten zur Prävalenz und Verteilung der T1D-Autoantikörper ergaben die 

Untersuchungen neuartige Ergebnisse für die Bedeutung dieser Autoantikörper für den 

klinischen Verlauf der Erkrankung und die Risikoeinschätzung zur Entwicklung einer weiteren 

Autoimmunerkrankung. Dass mehr als 90% der Patienten im Kindes- und Jugendalter bei T1D-

Manifestation Diabetes-spezifische Antikörper aufweisen, bestätigt die Wichtigkeit der 

Bestimmung von GADA, IA2A und IAA als diagnostische Immunmarker für die Klassifizierung 

des Diabetes im Kindes- und Jugendalter. Die T1D-AAK scheinen auch die Güte des 

diabetischen Krankheitsverlaufs im ersten Jahr voraussagen zu können, da die Anwesenheit 

von IAA und IA2A zu einer kürzeren Remissionsdauer führten und Patienten mit mindestens 

einem T1D-AAK höhere HbA1c-Werte und eine kürzere Remissionsphase hatten als Patienten 

ohne T1D-AAK. Dies bestätigt die Hypothese, dass IA2A und IAA Autoimmunmarker einer 
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aggressiveren und schnelleren ß-Zell-Zerstörung sind.  

Weiterhin verdeutlichte die Arbeit die Rolle von T1D-AAK für das Auftreten von zweiten 

Autoimmunerkrankungen. Während Patienten mit GADA ein höheres Risiko für das Auftreten 

einer AIT hatten, zeigte eine IA2A-Positivität eine eventuell protektive Wirkung für die 

Entwicklung einer CD. Die negative Beziehung zwischen IA2A-Positivität und CD könnte durch 

Kopplung mit gewissen genetischen Faktoren erklärt werden. Zum besseren Verständnis der 

Bedeutung der T1D-AAK bei Manifestation wäre es deshalb wünschenswert, die genetischen 

Untersuchungen dieser Arbeit zu erweitern, um Zusammenhänge zwischen HLA-Markern, 

Autoimmunität und Krankheitsverlauf zu erfassen.  

Durch aktuelle Fortschritte in Diabetesinterventions- und Präventionsstudien bieten T1D-AAK in 

der Zukunft die Möglichkeit, gefährdete oder gerade erkrankte Kinder frühzeitig zu erkennen, 

um bei Ihnen die Diabetesmanifestation zu verhindern oder die Schwere der Krankheit zu 

lindern. 
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