PRAXIS AUTOIMMUNERKRANKUNGEN

Typ-1-Diabetes

Es ist die haufigste Stoffwechselerkrankung im Kinder- und Jugendalter.
Gleich mehrere Autoantikérper attackieren irrtiimlicherweise die Beta-Zellen
der Bauchspeicheldriise, sodass diese kein Insulin mehr produzieren.

er Erkrankungs-
gipfel liegt zwi-
schen 10 und 15
Jahren, ein Typ-1-
Diabetes kann aber in jedem
Alter auftreten. Wie beim Typ-
2-Diabetes kommt es zu einem
Verlust der Insulin-produzie-
renden Beta-Zellen der Langer-

hans’schen Inseln in der Bauch-
speicheldriise. Allerdings ist die
Ursache nicht ein ungesunder
Lebenswandel, sondern beim
Typ-1-Diabetes greift falschli-
cherweise das Immunsystem
die Beta-Zellen an. Wenn etwa
80 Prozent von ihnen zerstort
sind, ist der Korper nicht mehr
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in der Lage, ausreichend Insulin
zu produzieren und die Erkran-
kung bricht aus.

Autoimmunreaktion Fach-
leute sprechen von Inselautoim-
munitat — weil sich die Reaktion
gegen die Inselzellen richtet.
Derzeit sind fiinf verschiedene

Inselautoantikorper bekannt:
gegen zytoplasmatische Insel-
zellbestandteile (ICA), gegen
Insulin selbst (IAA), gegen die
Glutaminsdure-Decarboxylase
(GADA), gegen die Tyrosin-
phosphatase (IA2) sowie gegen
den Zink-Transporter 8 der Be-
ta-Zelle (ZnT8). Bei den meis-
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ten Patienten mit Typ-1-Diabe-
tes ldsst sich zumindest ein Teil
der genannten Autoantikdrper
nachweisen, bei einigen jedoch
nicht. Diese Form wird dann als
idiopathisch bezeichnet.

Am hiufigsten, vor allem bei
Kindern, sind Antikérper gegen
Insulin. Typischerweise sind bei
Patienten mit Typ-1-Diabetes
mindestens zwei verschiedene
Autoantikoérper nachweisbar -
und zwar in der Regel bereits
Jahre vor dem Ausbruch der Er-
krankung. Deshalb lassen sie
sich gut als Biomarker fiir das
Risiko verwenden, an Typ-1-Di-
abetes zu erkranken: Kinder,
die zwei oder mehr Autoanti-
korper aufweisen, werden mit
nahezu hundertprozentiger
Wahrscheinlichkeit erkranken.
Je mehr verschiedene Autoanti-
korper und je hoher die Titer,
desto schneller die Progression.
Dass auch T-Killerzellen bei der
Zerstorung der Beta-Zellen eine
Rolle spielen, ist schon linger
bekannt. Mittlerweile ist auch
belegt, dass dartiber hinaus eine
weitere Gruppe von T-Zellen,
die regulatorischen T-Helferzel-
len, an der Autoimmunreaktion
beteiligt sind.

LADA Eine Sonderform des
Typ-1-Diabetes ist der ,latent
autoimmune diabetes in adults*
(LADA). Diese Patienten wer-
den hdufig zunichst mit einem
Typ-2-Diabetes (fehl-)diagnos-
tiziert, weil sie bereits erwach-
sen sind (dlter als 35) und in
der Regel Risikofaktoren wie
Fettstoftwechselstérungen und/
oder einen Bluthochdruck auf-
weisen. Allerdings sind sie
meist schlanker als der typische
Typ-2-Diabetiker, und - der
entscheidende Unterschied - im
Blut lassen sich GADA-Auto-
antikdrper nachweisen.

Haufigkeit nimmt zu Rund
0,4 Prozent der Bevolkerung
leiden an einem Typ-1-Diabetes

- das sind allein in Deutschland
rund 320000 Patienten. Ten-
denz stark steigend: In den In-
dustrienationen nehmen die
Zahlen jahrlich um drei bis finf
Prozent zu; warum, ist unklar.
Uber die Ursachen fiir die Au-
toimmunreaktion herrscht nur
teilweise Klarheit. Bekannt ist,
dass Gene eine Rolle spielen:
Heute kennt man etwa 50 Gen-
orte, die mit einem erhdhten
Risiko fiir Typ-1-Diabetes asso-
ziiert sind. Kinder von Eltern
mit Typ-1-Diabetes haben im
Vergleich zur Allgemeinbevol-
kerung ein erhohtes Risiko
ebenfalls zu erkranken. Ande-
rerseits sind bei 90 Prozent al-
ler Betroffenen keine Falle der
Erkrankung bei Verwandten
bekannt. Zu den pradisponie-
renden genetischen Faktoren
miissen weitere Umweltfakto-
ren, darunter vermutlich Er-
néhrung und Infektionen, dazu-
kommen, um die Erkrankung
auszulosen. Typ-1-Diabetes tritt
gehéuft gemeinsam mit anderen
Autoimmunerkrankungen wie
Hashimoto Thyreoiditis, Viti-
ligo, Morbus Basedow, Zoliakie,
Morbus Addison oder Multiple
Sklerose auf.

Diagnose Ein Typ-1-Diabetes
kann sich schleichend entwi-
ckeln, aber auch plétzlich aus-
brechen. Im ersten Fall konnen
ein stindiges Durstgefiihl, ver-
starkter Harndrang, Gewichts-
verlust, Muskelschwiche, Mii-
digkeit und Abgeschlagenheit,
schlechte Wundheilung, tro-
ckene Haut oder auch Sehsto-
rungen als Symptome auftreten.
Weil sie nicht richtig gedeutet
wurden oder weil es ein plotzli-
cher Ausbruch war, ist bei einer
relevanten Anzahl von Patien-
ten eine schwere Stoffwechsel-
entgleisung der Anlass fiir die
Diagnose. Um dies zu verhin-
dern, konnen heute bei Kindern
mit erh6htem Risiko — weil etwa
Vater oder Mutter bereits an

einem Typ-1-Diabetes erkrankt
sind - die Autoantikoérper be-
stimmt werden, um so das in-
dividuelle Risiko besser abzu-
schitzen.

Im Labor zeigt sich bei einem
Typ-1-Diabetes ein erhohter
Glukosespiegel im Blut (Hyper-
glylimie) sowie eine vermehrte
Ausscheidung von Glukose mit
dem Harn (Glukosurie) und
eine Neigung zur Ketoazidose
(Ansammlung von Ketonkor-
per, Ubersduerung des Blutes).
Diese kann sich, je nach Schwe-
regrad, durch Bauchschmerzen,
Erbrechen, Ubelkeit, vertiefte
zwanghafte Atmung, Bewusst-
seinstriibung und -verlust, iibel-
riechenden Atem und Urin be-
merkbar machen und zum
Koma fithren.

Therapie und Pravention
Die Folgen des Typ-1-Diabetes
sind identisch mit denen des
Typ-2-Diabetes: Nephropathie,
Polyneuropathie, Retinopathie,
Fuf$syndrom, Mikro- und Mak-
roangiopathie sowie erhohtes
Herzkreislaufrisiko. Um Hypo-
und Hyperglykdmien sowie Ke-
toazidosen und auch die ge-
nannten Folgekomplikationen
zu vermeiden, ist eine Insulin-
therapie notwendig. Da die Be-
ta-Zellen beim Typ-1-Diabetes
vollstandig zerstort werden, ist
eine Behandlung mit oralen
Antidiabetika, deren Wirkme-
chanismus eine Restproduk-
tion von Insulin voraussetzt,
nicht moéglich. Ausnahme: Beim
LADA bleibt hiufig eine Rest-
funktion der Beta-Zellen erhal-
ten, sodass ein Teil der Patien-
ten nach der Diagnose noch
einige Jahre oder sogar dauer-
haft ohne Insulin auskommt.

Forschung fiir die Zu-
kunft Viele Ansitze konzent-
rieren sich darauf, ein Risiko fiir
einen Typ-1-Diabetes moglichst
frithzeitig zu erkennen und den
Ausbruch der Erkrankung hi-

nauszuschieben oder, wenn mog-
lich, ganz zu verhindern: Hoft-
nung setzen die Forscher vor
allem auf eine Art Desensibili-
sierung dhnlich wie bei Heu-
schnupfen. Hier erhielten Kin-
der mit hohem Risiko (aufgrund
von erkrankten Eltern und be-
stimmten Risikogenen) in einer
Studie téglich oral Insulin,
noch bevor sie selbst Autoanti-
korper entwickelten. Tatsdch-
lich konnte gezeigt werden, dass
das Immunsystem darauf posi-
tiv reagierte. Jetzt wird in meh-
reren europdischen Lidndern
untersucht, ob sich dadurch
langfristig auch ein Ausbruch
der Erkrankung verhindern
lasst - im Mausmodell funktio-
niert das bereits. Auch Nasen-
spray als Darreichungsform
wird untersucht. Dariiberhin-
aus wird getestet, ob sich ein
schiitzender Effekt auch bei
Kindern noch einstellt, wenn
bereits Autoantikorper vorhan-
den sind, die Erkrankung aber
noch nicht ausgebrochen ist.
Weitere Forschungsansitze um-
fassen unter anderem monoklo-
nale Antikorper gegen Antigene
auf Lymphozyten - sie sollen
die Interaktion der Immunzel-
len untereinander und damit
die Autoimmunreaktion hem-
men. Dariiberhinaus werden
verschiedene Modalititen zur
Transplantation von Beta-Zel-
len untersucht. M
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