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Diabetes mellitus Typ 1

Jurgen Krug, Karsten Conrad, Veit Krenn, Ulrich Sack

1 Einfiihrung

Der Diabetes mellitus Typ 1 (T1D) ist in der grofien Mehrzahl der Fille eine
Autoimmunerkrankung, die durch die zellvermittelte Zerstorung der insulinprodu-
zierenden {3-Zellen der Langerhansschen Inseln des Pankreas hervorgerufen wird.
Auch wenn die T-Lymphozyten eine zentrale pathogenetische Rolle spielen, dienen
Autoantikdrper, die durch autoreaktive Plasmazellen sezerniert werden, als diagno-
stische Marker des Autoimmunprozesses [1]. Der von der WHO als idiopathischer
Typ 1 Diabetes klassifizierte seltene Subtyp, der keine Zeichen der Autoimmunitit
bietet, wird tiberwiegend in nichtkaukasischen Populationen beobachtet.

Im Gegensatz zum Diabetes mellitus Typ 2, der sich schleichend als Folge von
Insulinresistenz und nachlassender (3-Zell-Funktion vorwiegend im spateren Er-
wachsenenalter entwickelt, manifestiert sich der T1D plotzlich mit akuten Sympto-
men, meistens in der Kindheit und im frithen Erwachsenalter. Ein spezielle Form
des T1D ist der sich langsam entwickelnde ,,latent autoimmune diabetes in adults“
(LADA), der sich nach dem 4. oder 5. Lebensjahrzehnt meist mit schleichender
Symptomausprigung prasentiert und so haufig als Diabetes Typ 2 fehlinterpretiert
wird.

Beim T1D wird die Anzahl der insulinproduzierenden (-Zellen der Langer-
hansschen Inseln durch Immunreaktionen reduziert (Abb. 1). Der absolute Insu-
linmangel fithrt einerseits zum Anstieg der Blutglukose und zum Substratmangel,
da die Glukoseaufnahme in den meisten Geweben insulinabhéngig ist und an-
dererseits zu einer verstirkten Lipolyse. Die Hyperglykamie, die unzureichende
Metabolisierung der Glukose, die Akkumulation von Produkten der Lipolyse (Ke-
tonkorper) und die sich entwickelnde Azidose rufen die typischen Symptome des
T1D hervor (Tabelle 1).

Die Inzidenz des T1D ist in den letzten 20 Jahren deutlich von 9 auf 16/100 000
angestiegen, die Pravalenz stieg auf 0,8 %. Es gibt regionale Unterschiede in der
T1D-Privalenz und in Europa einen Nord-Siid-Gradienten mit einer héheren Rate
in den nordeuropdischen Staaten. Auch andere Faktoren, wie der soziale Status
sind von Bedeutung, nicht hingegen das Geschlecht.
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Abbildung 1. Histopathologische Befunde der Pankreata eines Gesunden (a) und eines
Typl-Diabetikers (b). Beim Stoffwechselgesunden bestehen die Inseln aus ,,bright” Zellen
reguldrer Grofle und Struktur. Die Inseln eines Typ 1-Diabetikers (lingere Diabetesdauer)
sind kleiner und von fibrésem Bindegewebe umgeben. HE-Farbung. Vergrofierung 140 x.
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Tabelle 1. Krankheitssymptome.

Akuter Beginn

Hohe Blutglukose Polyurie
Polydipsie

Visusminderung

Gestorte Glukoseutilisation Gewichtsverlust
Gestorte Wundheilung
Schwiche
Reduzierte Belastbarkeit

Akute Komplikationen Ketoazidose

Hypoglykdamie unter Therapie

Chronische Erkrankung

Neuropathie
Nephropathie
Retinopathie

(kardiovaskuldre Erkrankungen)

2 Facharztliche Diagnostik

Der TID ist eine Autoimmunerkrankung auf einem genetischen Hintergrund
(HLA-DQ/DR,IDDM2, PTPN22). Allerdings ist die Konkordanzrate bei eineiigen
Zwillingen niedriger als 50 %. Trotz einer Reihe epidemiologischer, klinischer und
pathologischer Befunde bleibt es weiterhin unklar, ob Virusinfektionen regelhaft
eine Rolle als Trigger des Autoimmunprozesses haben. Frithe metabolische Zei-
chen des Prozesses der B-Zelldestruktion sind die Stérung des oszillatorischen
Musters der Insulinsekretion und der folgende Verlust der ersten Phase der
Insulinsekretion nach intravendser Glukosebelastung.

Es ist moglich, TID-Hochrisikoprobanden durch die Kombination von Famili-
enanamnese, anderen Risikofaktoren, Autoantikorperscreening und wiederholter
metabolischer Testung zu identifizieren. Da aber keine priventive Therapie zur
Verfiigung steht, werden solche Screeningmafinahmen nur im Rahmen klinischer
Studien empfohlen.

In einigen Fillen kann durch eine bestehende Erkrankung an anderen asso-
ziierten Autoimmunkrankheiten, wie Thyreoiditis, Zoeliakie, Morbus Addisson
oder polyglanduldre Syndrome die Diagnose eines T1D friihzeitig gestellt werden.

In der Regel sind es aber die klinischen Symptome, die weitere diagnostische
Mafinahmen nach sich ziehen.
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3 T1D-Spezifische Autoantikorper

Der Nachweis von Autoantikorpern ist ein typischer Laborbefund des T1D (Ta-
belle 2). Die Bestimmung B-zellspezifischer Antikorper dient der Bestitigung der
Diagnose T1D, kann aber auch als Frithzeichen eines entsprechenden Risikos ge-
nutzt werden. Spezifitit und Sensitivitdt hangen von Qualitit und Charakteristika
der benutzten Testsysteme im Labor ab.

Tabelle 2. Diagnostische Kriterien.

Laborbefunde

Klinische Chemie Gelegenheitsplasmaglukose > 11,1 mmol/l (>200 mg/dl)
Nichternplasmaglukose > 7 mmol/l (>126 mg/dl)
2h nach 75g Glukose: > 11,1 mmol/l (=200 mg/dl) nach 2 h
Ketonnachweis Urin, Blut: positiv
S4ure/Basen-Status: metabolische Azidose
Insulin, C-Peptid: niedrige Werte
HbAlc > 6,5%
Immunologie Inselzellantikorper (ICA)
GAD-Antikérper (GADA)
IA2-Antikorper
Insulinautoantikérper (IAA)
ZnT8-Antikorper
In der Praxis nicht verfiigbar: -zellspezifische T-Lymphozyten

Abkirzungen: HbAlc, glykosiliertes Himoglobin; GAD, Glutamatdecarboxylase; IA2, In-
sulinomaassoziiertes Antigen; ZnT8, Zink Transporter 8

- Inselzellantikorper (ICA) werden mittels indirekter Immunfluoreszenz an un-
fixierten Kryostatschnitten humaner Pankreata (Blutgruppe 0) bestimmt. Sie
sind ein sehr allgemeiner Indikator, da sie gegen verschiedene Autoantigene der
[-Zellen, wie Glutamatdecarboxylase (GAD) und Tyrosinphosphatase (IA2) ge-
richtet sind. ICA werden zum Zeitpunkt der Erstdiagnose eines T1D mit einer
diagnostischen Sensitivitit von 80-90 % bei Kindern und 70-80 % bei Erwach-
senen nachgewiesen. ICA finden sich in bis zu 40 % der LADA-Fille und bei
5-10% der Patientinnen mit Gestationsdiabetes. Im Erkrankungsverlauf geht
die Héufigkeit des ICA-Nachweises kontinuierlich zurtick.

- GAD-Autoantikorper in den Seren von Typ 1-Diabetikern binden spezifisch
das Isoenzyme GADG65 des Enzyms Glutamatdecarboxylase. Die Bestimmung
erfolgt durch Radioimmunoassay (RIA) oder Enzymimmunoassay (EIA) unter
Verwendung von rekombinantem oder hochgereinigtem GADG65 als Testanti-
gen. Die Ergebnisse der Bestimmungen mit der jiingsten Generation der EIAs
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ist vergleichbar mit denen der RIAs. GADA werden zu etwa 80-90 % bei neuent-
deckten T1D-Patienten nachgewiesen, bei etwa 40 % der LADA-Patienten und
5-10 % der Gestationsdiabetikerinnen. Auch wenn sie linger persistieren als die
ICA, kommt es im Verlauf zu nachlassender Positivitit fiir GADA.

- TA2 (das sogenannte Insulinomaassoziierte Antigen), eine pankreasspezifische
Phosphatase, ist das zweitwichtigste Zielantigen der Autoantikorper bei T1D.
Die Bestimmung erfolgt durch RIA oder EIA. IA2-Antikorper werden mit
50-70 % bei Kindern und 30-50 % bei Erwachsenen mit neu entdecktem T1D
weniger haufiger nachgewiesen als GADA.

- Insulinautoantikorper (IAA) werden mittels RIA oder EIA bestimmt und hidufig
als erste der spezifischen Antikorper in der Krankheitsentwicklung, besonders
in der Kindheit, nachgewiesen. Andere Typen von Insulinantikérpern konnen
im weiteren Krankheitsverlauf durch die Insulintherapie induziert werden. IAA
haben die hochste Sensitivitit bei Kindern unter 5 Jahre (90-100 %). Geringer
ist Nachweisrate bei Kindern tiber 12 Jahre (etwa 40 %) und bei Erwachsenen
(20-30 %).

- ZnT8-Antikorper sind gegen das Kationen-Transporter-Protein ZincT8 gerich-
tet. Die Antikorper scheinen die spezifischsten fiir den T1D zu sein, sie sind
auch bei Patienten ohne ICA, GADA, IAA oder IA2-Antikdrper nachweisbar.
ZnT8-Antikorper werden bei etwa 60-80 % der T1D-Patienten nachgewiesen.
Sie konnen auch bei denjenigen Patienten nachgewiesen werden, die negativ
fiir die anderen Antikorper sind.

- Insulinrezeptorautoantikdrper sind nicht charakteristisch fiir den T1D. Sie kon-
nen Symptome einer Insulinresistenz (Typ B Insulinresistenz) oder Hypoglyk-
dmien hervorrufen. Sie kénnen auf einen weiteren Diabetestyp (3G) hinwei-
sen, assoziiert mit systemischen Autoimmunkrankheiten (hauptsachlich syste-
mischer Lupus erythematodes) oder paraneoplastischen Syndromen [3]. In
diesem Kontext sind sie von differentialdiagnostischem Interesse.

Der Prozess der Inseldestruktion wird von T-Lymphozyten dominiert. Diese kon-
nen mit verschiedenen experimentellen Methoden nachgewiesen werden, fir die
Routinediagnostik steht jedoch kein Test zur Verfiigung.

Indikationen fiir die Bestimmung von Autoantikorpern sind die Bestitigung
der Diagnose ,,autoimmuner Diabetes mellitus Typ 1“ und die Risikoevaluierung
gesunder Probanden. Bedeutsam sind sie auch fur die Differentialdiagnose nicht
Kklar klassifizierbarer Diabeteserkrankungen, z. B. MODY (maturity onset diabetes
in youth) vs. TID oder LADA vs. Typ 2 Diabetes. Gerade letzteres hat klinische
Relevanz, da bis zu 10 % der als Typ 2 Diabetes klassifizierten Erkrankungen ei-
gentlich T1D vom LADA-Typ sind.

Wenn ein T1D diagnostiziert wurde, kann die Untersuchunng auf andere asso-
ziierte Autoimmunerkrankungen, wie Autoimmunhyperthyreose (Mb. Basedow,
Hashimotothyreoiditis, Zoeliakie, Mb. Addisson, poylglanduldre Autoimmunsyn-
drome) fiir den Betroffenen von Relevanz sein.



286 7: AUTOIMMUNERKRANKUNGEN ENDOKRINER DRUSEN

4 Anforderungen an den Hausarzt

Wihrend die priklinische Periode des TID in der Regel symptomfrei ist, ent-
wickeln sich die typischen klinischen Symptome, wenn die Insulinproduktion
insuffizient wird und die Stoffwechselentgleisung eintritt.

Die Manifestation des T1D kann als akutes Krankheitsgeschehen mit Bauch-
schmerzen, Ubelkeit, einer Pseudoperitonitis, einem Kreislaufschock und der Ent-
wicklung eines Komas imponieren. Eine sofortige Therapie ist essentiell. Ohne
Insulintherapie kommt es zum rapiden Verfall und Tod innerhalb von Monaten.
Eine lingeranhaltende Hyperglykimie bedingt die Entwicklung diabetesspezifi-
scher Komplikationen und langfristig auch ein erhohtes kardiovaskuldres Risiko
(Tabelle 1).

Bei einer ausgepriagten Familienanamnese hinsichtlich Erkrankungen an T1D
kann die Untersuchung auf relevante Antikérper dazu beitragen, Erkrankungsfille
frithzeitiger zu detektieren und Manifestationen mit Ketoazidose zu vermeiden.

Typischerweise wird der Hausarzt wegen Allgemeinsymptomen wie Polyurie,
Polydipsie, Schwiche, Gewichtsverlust, Einschrankungen des Sehvermdgens und
Infektionen konsultiert. Nicht selten ist die schwere metabolische Ketoazidose das
Initialereignis. Die Bestimmung der Blutglukose ist die entscheidende diagnosti-
sche Mafinahme.

Die Diagnose eines Diabetes mellitus wird bestatigt durch Blutglukosebestim-
mung (Plasmaglukose), wobei Niichtern- oder Gelegenheitsglukosewerte und
bei TID seltener der 2-Stunden-Wert nach einem oralen Toleranztest mit 75 g
Glukose auf der Basis der etablierten Grenzwerte kategorisiert werden. Auch der
HbAlc-Wert kann als diagnostisches Kriterium genutzt werden. Eine Ketonurie
(bzw. Ketondmie) und eine metabolische Azidose sind starke Hinweiszeichen
fiir einen TID. Die Bestimmung von Insulin und C-Peptid ergibt in der Regel
niedrige Werte, der primirdiagnostische Wert ist aber gering. Nach der Fest-
stellung erhohter Blutzuckerwerte bedarf es einer raschen Therapieeinleitung,
insbesondere der Zufuhr von Fliissigkeit und Elektrolyten sowie der Gabe von
Insulin. Die Akuttherapie der ketoazidotischen Stoffwechselentgleisung sollte in
einer spezialisierten Klinik erfolgen, fiir die Weiterbehandlung ist eine langfristige
Betreuung durch einen Diabetologen sinnvoll.

5 Verlauf

Klinische Untersuchung

Das initiale Ziel der Insulintherapie ist die Normalisierung des kdrperlichen Zu-
standes, die genannten Symptome und Krankheitszeichen sollen nicht mehr nach-
weisbar sein (Abb. 2).
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Abbildung 2. L.Thompson, der erste erfolgreich mit Insulin behandelte Patient vor und
nach Beginn der Insulintherapie. Bildabdruck mit Erlaubnis von Eli Lilly, Indianapolis,
USA, 2011

Prognose

Der T1D ist eine chronische Erkrankung, dessen langfristige Prognose abhéngig ist
von der Entwicklung diabetesspezifischer Komplikationen wie Nephropathie, Neu-
ropathie und Retinopathie sowie der Angiopathie (Tabelle 1). Deren Entstehung
wiederum ist eng assoziiert mit der Giite der Einstellung des Kohlehydratstoft-
wechsels, wobei es gilt, Hypoglykdmien zu vermeiden.

Blutuntersuchungen

Voraussetzung fiir eine erfolgreiche Umsetzung der intensivierten Insulintherapie
ist eine regelmiflige Blutzuckerselbstkontrolle. Diese ist Bedingung fiir die Insu-
lindosisanpassung. Die kontinuierliche Glukosemessung ist inzwischen technisch
ausgereift, aber noch nicht Bestandteil der Routinebehandlung. Die Bestimmung
des HbAlc-Wertes erlaubt die Beurteilung der Stoftwechselqualitdt der zurticklie-
genden 8-12 Wochen.

6 Therapie

Die Behandlung muss den individuellen Praferenzen des Patienten, der Schwere
der Erkrankung und der Auspragung von Komplikationen angepasst werden. Alle
Patienten sollten bei Krankheitsbeginn und gegebenenfalls im weiteren Verlauf an
einem strukturierten Therapie- und Schulungsprogramms teilnehmen; danach
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ist der Patient in der Regel in der Lage, die intensivierte Insulintherapie seinen
Lebensumstdnden tagtédglich anzupassen.

1. Die Insulintherapie ist die fiir alle Patienten erforderliche Behandlung. Sie kann
in Form der konventionellen intensivierten Insulintherapie unter Verwendung
von kurz- und langwirkenden Insulinpriaparaten oder mittel Insulinpumpen
(continuous subcutaneous insulin infusion — CSII) unter Nutzung kurzwirken-
der Insuline realisiert werden.

2. Pankreastransplantation: Wegen der Nebenwirkungen der immunsuppressiven
Therapie ist die Pankreastransplantation keine Routinemethode. Im allgemei-
nen wird sie zusammen mit der Nierentransplantation durchgefiihrt (simultan
oder danach). Schwerste Verlaufsformen der Neuropathie mit rezidivierenden
schweren Hypoglykdmien sind eine weitere Indikation.

3. Insel- und Inselzelltransplantation: Die Transplantation von Inseln oder Inselzel-
len ist seit vielen Jahren Gegenstand experimenteller Untersuchung. In Deutsch-
land ist die Methode aktuell nur an einem Zentrum etabliert und nicht Bestand-
teil der Routinebehandlung.

4. Immunsuppressive Behandlung: Eine Vielzahl immunsuppressiver und -modu-
lierender Behandlungsstrategien wurde und wird seit 30 Jahren untersucht. Auf
Grund der Nebenwirkungen der Therapie und einer nicht erreichten langfristi-
gen Erhaltung einer suffizienten Zahl von (3-Zellen gibt es bisher keine etablierte
immunsuppressive Therapie des T1D.

7 Diagnostische Tests

Bei den Laboruntersuchungen des T1D kann man die klinisch-chemischen von
den immunologischen Tests unterscheiden.

Fir die Bestimmung von Blutzucker, HbAlc, Insulin und anderen fir die
Diagnostik und Verlaufskontrolle relevanten Parametern gibt es etablierter Stan-
dardmethoden mit Qualititskontrolle.

Das trifft auch auf die Bestimmung der oben genannten Autoantikdrper in den
immunologischen Labors zu. Zur Bestimmung der Antikdrper stehen verschie-
dene Methoden zur Verfiigung. Die indirekte Immunfluoreszenz zum Nachweis
und Quantifizierung der ICA ist eine etablierte, durch internationale Zusammen-
arbeit gut standardisierte Methode. Fiir die Antikorper gegen genauer definierte
Antigene gibt es kommerzielle Assays, die rekombinante oder hochgereinigte Pro-
teine als Antigen nutzen. Wenn auch die RIA-Methode eine Reihe von Vorteilen
hat, finden die nichtradioaktiven Bestimmungsmethoden eine zunehmende Ver-
breitung. Beztiglich der Details wird auf Herstellerangaben verwiesen.

Die bekannten Beschrankungen der Bestimmungsmethoden haben ihre Ursa-
che in allgemeinen Eigenschaften von Assays zum Nachweis von Autoantikorpern.
Deren Spezifitit kann in Abhingigkeit vom verwendeten Antigen variieren. Die
Qualitatskontrolle wird durch die Schwierigkeiten in der Beschaffung geeigneter
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Kontrollseren erschwert. Es wird intensiv an der Losung dieser Probleme gearbei-
tet.
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