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Der Typ-I (insulinpflichtige) Diabetes mellitus
unterscheidet sich vom Typ-II Diabetes [52] insbe-
sondere durch den Nachweis immunologischer
Verinderungen, die letztlich fiir die Pathogenese
der Betazellzerstérung und damit des Insulinman-
gels verantwortlich gemacht werden. Die immuno-
logischen Tests haben zu der Erkenntnis gefiihrt,
daB die Erstmanifestation des Typ-I Diabetes zwar
im Kindes- und Jugendalter ein Maximum auf-
weist, jedoch auch éltere Personen betreffen kann.
Die genetischen Grundlagen des Typ-1 Diabetes
wurden bereits oben dargestellt [35]. Die derzeiti-
gen Vorstellungen iiber die Pathogenese des Typ-1
Diabetes sind in Abb. 1 schematisch aufgezeichnet.
Hier sollen die bei der Krankheit nachweisbaren
Immunphinomene beschrieben und unter Kkli-
nischer Sicht erortert werden.
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Der insulinpflichtige Diabetes kann gemeinsam
mit anderen endokrinen Erkrankungen z.B. im
Rahmen eines Schmidt-Syndroms auftreten [5, 15,
20]. Patienten mit autoimmunen Schilddriisener-
krankungen und insbesondere Patienten mit einem
Morbus Addison tragen ein erhohtes Risiko, einen
Typ-1 Diabetes zu entwickeln [48]. Die Beobach-
tung des Auftretens eines Typ-1 Diabetes in Asso-
ziation mit bekannten Autoimmunerkrankungen
hat zum ersten Nachweis von Inselzellantikdrpern
in den Seren solcher Patienten gefiihrt [9].

Inselzellantikérper (ICA)

Das Vorhandensein von Inselzellantikorpern im
Serum ist eng mit dem Typ-I Diabetes verbunden.
Beim frisch manifestierten Typ-I Diabetes konnen
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Abb. 1. Schematische Darstellung
der Pathogenese des Typ-I
Diabetes (nach Scherbaum &
Berg, 1983, mit Genehmigung d¢s
Verlags Urban & Schwarzenberg)
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ICA in 70-90% der Fille gefunden werden. Die
Hiufigkeit der positiven Fille geht nach einem
Jahr Diabetesdauer auf 50% zuriick. Bei einem
linger bestehenden insulinpflichtigen Diabetes fin-
den sich ICA nur noch in 10-15% [18, 36, 64].
Bei gesunden Kontrollpersonen sind diese Auto-
antikdrper duBerst selten positiv. Der Nachweis
von ICA im Serum eines insulinpflichtigen Diabe-
tikers erlaubt auf eine autoimmune Ursache des
Diabetes zu schlieBen, auch wenn der Diabetes in
atypischer Weise zunichst mit oralen Antidiabe-
tika eingestellt werden kann.

Die ICA sind vom IgG-Typ und sie reagieren
mit Zytoplasmabestandteilen aller endokriner In-
selzellen (Abb. 2), sie sind also nicht spezifisch ge-
gen die Insulin-produzierenden Betazellen gerich-
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Abb. 2. Konventionelle
Inselzellantikérper im Serum eines
Patienten mit neuentdecktem Typ-
I Diabetes. Der Nachweis erfolgte
mit dem indirekten
Immunfluoreszenztest auf einem
unfixierten Cryostatschnitt von
menschlichem Pankreas. Die
AntikOrper reagieren mit
Zytoplasmabestandteilen aller
Inselzellen

Abb. 3. Autoantikorper gegen
einzelne Zellen der Pankreasinseln
(selektives Muster), nachgewiesen
mit dem indirekten
Immunfluoreszenztest auf
menschlichem Pankreas. Die
positiven Zellen wurden durch
Inkubation des Schnittes mit
Antihormonseren als
Somatostatinzellen erkannt. Diese
Antikorper sind sehr selten und
haben keine Beziehung zum
Diabetes

tet. Das Inselzellantigen, mit dem diese Antikorper
reagieren, konnte noch nicht isoliert werden. Auf
Grund der physico-chemischen Eigenschaften und
der Kreuzreagibilitit mit monoklonalen Ganglio-
sid-Antikérpern handelt es sich wahrscheinlich um
ein Gangliosid [46]. Antikorper, die allein mit Glu-
cagonzellen oder mit Somatostatinzellen reagieren
(Abb. 3) sind nicht mit dem Diabetes assoziiert
und sie haben keine erkennbare klinische Bedeu-
tung [81].

Der indirekte Immunfluoreszenztest stellt im-
mer noch die Methode der Wahl zum Nachweis
der ICA dar. Fiir den Test werden unfixierte Kryo-
statschnitte von menschlichem Pankreas verwendet
[62]. Da die Pankreaszellen Blutgruppenantigene
exprimieren, die mit natiirlichen Blutgruppenanti-
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korpern im Patientenserum reagieren konnen, soll-
ten Gewebe von Organspendern mit Blutgruppe
0 verwendet werden [31]. Alternativ kann der Test
auch an Pankreas nicht-menschlicher Primaten
durchgefiihrt werden. Die Verwendung von Paraf-
finschnitten ist heute obsolet, da Fixativa wie
Bouin’sche Losung oder Formalin die Antigen-
struktur der Inselzellen dndern und zu falschen Er-
gebnissen fithren kénnen [10].

Etwa die Hilfte der ICA bindet Komplement
und ein Teil davon reagiert ausschlielich mit Beta-
zellen. Durch eine solche Komplementbindung
kann eine zytotoxische Wirkung auf die Inselzellen
ausgeiibt werden [19, 41]. Die komplementbinden-
den ICA sind in der Regel dann nachzuweisen,
wenn hohe Titer konventioneller IgG-Inselzellanti-
korper im Serum vorhanden sind [12]. In Ver-
wandtenstudien von Typ-I Diabetikern sind kom-
plementbindende ICA mit einem hohen Risiko fiir
eine kiinftige klinische Manifestation des Diabetes
verbunden [6, 27]. ICA konnen mit der Oberfld-
chenmembran von Inselzellen reagieren [54] und
die Insulinsekretion hemmen {34, 75]. Es ist jedoch
fraglich, ob ICSA das wesentliche pathogenetische
Prinzip beim Typ-I Diabetes darstellen, zumal sie
wie ICA meist gegen alle endokrinen Inselzellen
gerichtet sind [77], wiahrend beim Typ-I Diabetes
nur die Betazellen zerstort werden [26].

Insulin-Autoantikérper (IAA)

Bei etwa 40% der Patienten mit Typ-I Diabetes
konnen mit empfindlichen Tests IAA nachgewie-
sen werden, bevor sie die erste Injektion von Insu-
lin erhalten haben [3, 51, 79]. Diese Beobachtung
scheint eine Moglichkeit zur Erfassung von Risiko-
gruppen zu bieten. Insbesondere dann, wenn IAA
vom IgG-Typ zusammen mit ICA gefunden wer-
den, ist das Risiko fiir eine Diabetesentstehung
hoch [69]. 95% der frisch manifestierten Typ-I
Diabetiker haben entweder ICA oder IAA im
Serum. TAA vom IgM-Typ sind nicht mit einer
pradiabetischen Phase zu korrelieren [17]. Im Rah-
men von Windpocken-Infektionen konnten in der
Mehrzahl die Fille IgM-IAA nachgewiesen wer-
den [8]. Der Ubergang von IgM- zu IgG-IAA ist
moglicherweise ein entscheidender Faktor fiir das
Diabetesrisiko.

Assoziierte nicht-pankreasspezifische
Autoimmunphinomene beim Typ-I Diabetes

Neben den ICA konnen beim Typ-I Diabetes eine
Reihe anderer Autoantikdrper gehduft nachgewie-
sen werden. Insbesondere kommen vermehrt
Schilddrisenantikorper und Parietalzellantikorper
vor [7, 14, 21, 40, 57]. Der Nachweis solcher Auto-
antikorper kann z.B. auf eine bisher nicht erkannte
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begleitende autoimmune Schilddriisenerkrankung
hinweisen oder deren Auftreten vorangehen.

Bei frisch manifestierten Typ-1 Diabetikern
kann eine erhohte Zahl aktivierter T-Lymphozyten
im peripheren Blut nachgewiesen werden [1]. Diese
Verdnderungen scheinen der Manifestation des
Diabetes vorauszugehen [32]. Eine erhohte Zahl
aktivierter T-Lymphozyten kann jedoch auch bei
Virusinfekten, beim Morbus Basedow und beim
Morbus Addison nachgewiesen werden [33, 56].

Zellulire Autoimmunreaktionen

Wabhrscheinlich sind hauptsachlich zellulire Im-
munreaktionen fiir die Betazellzerstorung verant-
wortlich. Das Vorkommen zell-vermittelter Im-
munreaktionen ist bei Typ-I Diabetikern u.a.
durch den Nachweis sensibilisierter Lymphozyten
[49] und eines zytotoxischen Effekts peripherer
mononukledrer Blutzellen belegt [39].

Verdnderungen der T-Lymphozytenpopulatio-
nen spiegeln sich im peripheren Blut nur unvoll-
stindig wieder. Daher geben die bisher beschriebe-
nen Daten kein einheitliches Bild. Eine Reihe von
Autoren hat eine Verminderung der T-Suppressor-
zell-Aktivitdt beim Typ-1 Diabetes beschrieben. Es
ist interessant, daB} eine solche Storung bei nicht
Erkrankten ICA-positiven Individuen nicht nach-
zuweisen ist [53] und daB bei Typ-I Diabetikern
das AusmaB des Suppressorzelldefektes nach Aus-
gleich der Stoffwechselentgleisung zuriickgeht [16].
Bei Typ-1 Diabetikern wird auBerdem die Fahig-
keit von Neutrophilen, Candida albicans in vitro
abzutdten mit zunchmenden Glucosekonzentratiq—
nen gehemmt [80]. Diese Befunde bestitigen die
klinische Beobachtung, daB die Immunititslage
beim Diabetes abhiingig von der Stoffwechselein-
stellung vermindert ist.

" Die zytotoxische Aktivitit natiirlicher Killer-
zellen (NK-Zellen) ist beim frisch manifestierten
Typ-1 Diabetes erniedrigt, wihrend die inselzell-
spezifische Killerzellaktivitdt erhoht ist [47]. NK-
Zellen haben eine Bedeutung fiir die Resistenz g¢-
geniiber Virusinfekten [30] und ein solcher Defekt
konnte daher indirekt fiir die Auslosung des Dia-
betes eine Rolle spielen.

Zelluliire Verinderungen im Pankreas
von Typ-I Diabetikern

Histologisch konnten insbesondere kurz nach dem
Auftreten des Typ-I Diabetes mononukleére zgllu-
lire Infiltrationen der Pankreasinseln im Sinné
einer floriden Insulitis nachgewiesen werden. Ne.lCh
einem halben bis einem Jahr Diabetesdauer sind
in den Inseln keine Rundzellinfiltrate mehr nach'
zuweisen. Bei insulinpflichtigen Diabetikern mit
langer Krankheitsdauer sind keine Betazellen mehr
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vorhanden, wihrend Glucagon-, Somatostatin-
und Penkreatisches Polypeptid (PP)-produzierende
Inselzellen unverindert nachweisbar sind [25].

Die zelluliren Autoimmunphinomene an den
Pankreasinseln in situ konnten kiirzlich an einem
Middchen mit einem frisch manifestierten Typ-I
Diabetes ndher charakterisiert werden [13]. In eini-
gen Inseln konnten Komplementablagerungen
nachgewiesen werden. Die infiltrierenden Zellen
waren liberwiegend zytotoxische bzw. Suppressor-
T-Lymphozyten. Einige der T-Lymphozyten tru-
gen als Hinweis auf ihren aktivierten Zustand
HLA-DR und den Interleukin-2-Rezeptor an der
Oberfliche.

Aberrante Expression von HLA-D/DR-Molekiilen
auf Betazellen bei der autoimmunen Insulitis

HLA-Klasse II-Molekiile (DR, DP, DQ) kénnen
im Gegensatz zu Klasse-I-Antigenen (HLA-A, B,
C) nur in Ausnahmefillen auBerhalb des Immun-
systems auf Organzellen nachgewiesen werden [4,
28, 38, 43, 55, 65]. In den oben zitierten In-Situ-
Untersuchungen von Bottazzo wurden in den Pan-
kreasinseln HLA-DR-Antigene auf Betazellen,
nicht jedoch auf Glucagon- und Somatostatinzel-
len nachgewiesen [13]. Ob die Hypothese zutrifft,
daB diese Expression von HLA-Klasse II-Molekii-
len auf Organzellen fiir die Organspezifitidt und die
Auslésung der Autoimmunreaktion entscheidend
ist [11] ist noch offen. Es konnte sich auch um
sekundire Verianderungen handeln.

Ubertragung des Typ-I Diabetes
bei Pankreastransplantationen

Bei HLA-identischen Zwillingen miiBte die Uber-
tragung eines Pankreassegments von einem gesun-

den Individuum auf seinen diabetischen Zwilling

eigentlich ohne Immunsuppression toleriert wer-
den. Bei drei solchen Fillen trat jedoch beim diabe-
tischen Zwilling nach initialer Insulinfreiheit eine
Insulitis mit Untergang von Betazellen und letzt-
lich erneut ein Diabetes auf. Eine solche Entwick-
lung lieB sich bei anderen Fillen von Isotransplan-
tation durch eine prophylaktische immunsuppres-
sive Behandlung verhindern [66, 73, 74].

Die priidiabetische Phase

Systematische immunologische Untersuchungen
erstgradig Verwandter von Typ-I Diabetikern ha-
ben gezeigt, daB der oft abrupten klinischen Mani-
festation des insulinpflichtigen Diabetes eine jahre-
lange pridiabetische Phase vorausgehen kann, in
der schon Inselzellantikorper im Serum nachzuwei-
sen sind [27]. Dies konnte auch durch Untersu-
chungen von Seren nicht-konkordanter eineiiger
Zwillinge und Drillinge gezeigt werden, deren Ge-
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schwister diabetisch geworden waren. In den Seren
der zunédchst nicht diabetischen Probanden waren
retrospektiv bis zu 9 Jahre vor Ausbruch des insu-
linpflichtigen Diabetes ICA nachweisbar [68].

Ein positiver Inselzellantikdrpertest darf nicht
mit einer bevorstehenden Erkrankung gleichgesetzt
werden. Serologische Autoimmunphdnomene, die
zunachst nur die Autoimmunreaktion anzeigen,
sind uns von der subklinischen Autoimmunthy-
reoiditis und der Autoimmunadrenalitis bereits be-
kannt [59, 60]. Aus der Arbeitsgruppe von Feder-
lin wurde ein hdufiges voriibergehendes Auftreten
von ICA und insbesondere Inselzelloberflichen-
Antikorpern nach Mumpsinfektionen beschrieben
[29]. In anderen systematischen Studien wurden
ICA nach Virusinfektionen selten beobachtet [8].
Unbestritten ist jedoch, daB ICA ohne ersicht-
lichen Grund auftreten und wieder verschwinden
konnen [67]. Dies weist darauf hin, daB3 es repara-
tive Prozesse gibt, die die Autoimmunreaktion zum
Stillstand bringen kénnen.

Metabolische Storungen
in der pridiabetischen Phase

Ist ein nicht-diabetischer Proband ICA-positiv, so
sollte eine metabolische Untersuchung angeschlos-
sen werden. Wenn keine klinischen Symptome be-
stehen, so ist es sehr unwahrscheinlich, daB ein
bisher unerkannter Typ-I Diabetes vorliegt. Die
Bestimmung des Niichternblutzuckers, des BZ-Ta-
gesprofils und des HbAl-Spiegels reichen nicht aus,
um die pridiabetische Phase nachzuweisen. Auch
der orale Glucosetoleranztest ist nicht geeignet,
eine Vorphase des Typ-I Diabetes zu erkennen
23].

[ Mit dem intravendsen Glucosetoleranztest lie3
sich bei ICA-positiven monozygoten Geschwistern
von Patienten mit Typ-I Diabetes eine langsam zu-
nehmende Verschlechterung der Insulinsekretion
der ersten Phase nachweisen [68]. Bei diesem Test
werden innerhalb einer Minute 0,5 g Glucose/kg
KG i.v. gespritzt und der Insulinanstieg im Serum
wird nach einer und nach drei Minuten gemessen.
Liegt die Summe beider Werte unter der ersten
Percentile des Anstiegs normaler Kontrollpersonen
(Abb. 4), so kann in 95% der Fille mit einer Dia-
betesmanifestation innerhalb eines halben Jahres
gerechnet werden.

Triggerfaktoren fiir den Typ-I Diabetes

Bei Patienten mit einem angeborenen Rotelnsyn-
drom konnte in Australien im Laufe einer Nach-
beobachtung iiber 30 Jahre in 40% der Fille das
Auftreten eines Diabetes beobachtet werden [42].
Weitergehende Untersuchungen sind nun aus New
York publiziert worden. Dort wurden 241 Kinder
mit einem angeborenen Rotelnsyndrom nach
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Abb. 4. Insulinanstieg in der ersten Phase des intravenésen Glu-
cosetoleranztests bei Nicht-Diabetikern. Die Werte von erstgra-
dig Verwandten und monozygoten Zwillingen von Typ-I Diabe-
tikern sind im Vergleich zu nicht familidr belasteten Normalper-
sonen aufgetragen (aus Srikanta et al. 1985, mit Genehmigung
der Massachusetts Medical Society)

durchschnittlich 17 Jahren nachuntersucht. 30 da-
von hatten einen insulinpflichtigen Diabetes und
bei weiteren 17 war die Glucosetoleranz grenzwer-
tig pathologisch. Bei 20% aller nachuntersuchten
Kinder und bei der Halfte der diabetischen Patien-
ten fanden sich zytotoxische Inselzell-Oberflichen-
antikérper und in einem Drittel der Fille waren
auch Thyreoglobulinantikérper oder mikrosomale
Schilddriisenantikorper nachweisbar [24]. Bei iiber
80% der Patienten, bei denen ein Diabetes aufge-
treten war, waren die HLA-Typen DR3 oder DR4
vorhanden, wihrend DR2 nicht nachzuweisen war
[58]. Damit zeigen Patienten, bei denen als Spiit-
folge nach intrauteriner Rotelninfektion ein Diabe-
tes auftritt, ein dhnliches genetisches Muster wie
Typ-I Diabetiker. Das angeborene Rételnsyndrom
ist die einzige Infektionskrankheit, bei der eine
strenge Assoziation mit dem insulinpflichtigen
Diabetes sicher nachgewiesen werden konnte.

Aus experimentellen Untersuchungen ist be-
kannt, daB sich das Roételnvirus im Pankreas ver-
mehren und dort Schidden hervorrufen kann [45].
Bei der Pathogenese des Typ-I Diabetes miissen
auch gegen Betazellen gerichtete ,,slow virus*-In-
fektionen in Betracht gezogen werden [50]. Banale
Viren konnten als letzte Triggerfaktoren in Frage
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kommen. Darauf weisen eine Reihe tierexperimen-
teller Befunde hin, bei denen das Betazell-toxische
Streptozotozin in subdiabetogenen Dosen verab-
reicht wurde und eine Monate spéter nachfolgende
Inokulation einer subdiabetogenen Dosis des in-
sulotropen Encephalomyelitisvirus bei der Maus
einen Diabetes hervorrief.

Ansiitze zur Inmunintervention
beim Typ-I Diabetes

Die Kenntnis von einer autoimmunen Genese des
Typ-I Diabetes hat zu Versuchen gefiihrt, die
Krankheit durch eine Immunintervention zu be-
handeln. Basisuntersuchungen zu diesem Problem
wurden an der BB-Ratte durchgefiihrt, deren spon-
tan auftretender insulinpflichtiger Diabetes dem
Typ-1I Diabetes des Menschen sehr dhnelt [82]. Da-
bei zeigte sich unter anderem, daB eine Behandlung
mit Ciclosporin A hdufig zur Insulinfreiheit fiihrt
und daB das Auftreten des Diabetes in jedem Falle
verhindert werden kann, wenn das Immunsuppres-
sivum vor der zu erwartenden Manifestation im
,.JJugendalter* der Tiere gegeben wird [37, 71].

Die Ciclosporinbehandlung ist inzwischen bei
Patienten mit neuentdecktem Typ-I Diabetes ein-
gesetzt worden. In Dosen, die denen entsprechen,
die zur Verhinderung der AbstoBungsreaktion bei
Organtransplantationen verabreicht werden, fiihrt
das Medikament in einem Drittel bis der Hilfte
der Fille zur Insulinfreiheit, sofern die Behandlung
in den ersten Wochen nach Auftreten des Typ-I
Diabetes begonnen wird [2, 72]. Die Ergebnisse
dieser Felduntersuchungen konnten jetzt in einer
Doppelblindstudie bestitigt werden [22]. Ein-
schriankend ist jedoch zu erwihnen, daB Ciclospo-
rin permanent gegeben werden muf3, um den post-
tiven Effekt zu erhalten. Dies ist bei den meist jun-
gen Patienten in Anbetracht der potentiellen neph-
rotoxischen, hepatotoxischen und anderen Nebgn-
wirkungen [44, 78] und insbesondere der mog-
lichen Tumorinduktion [70] nicht zu rechtfertigen
[63]. Daher werden derzeit Mdglichkeiten gesucht,
durch Immunmodulantien wie z.B. Ciamexon dhn-
liche positive Effekte zu erzielen [76].

Wie oben ausgefiihrt, ist eine optimale ,, Thera-
pic** des Typ-I Diabetes durch priiventive MaBnah-
men in der priadiabetischen Phase anzustreben.
Dazu miissen wir jedoch Inselzellantikdrper-Screc-
ninguntersuchungen durchfiihren, um gefihrdete
Individuen zu erkennen. AuBerdem brauchen Wif
noch mehr Informationen iiber die Ereignisse, die
letztlich zum Ausbruch der Krankheit fithren un
iber Moglichkeiten, diesen zu begegnen.

Zusammenfassung. Der Typ-I Diabetes ist geken?”
zeichnet durch das Vorhandensein von zelluldre?
und humoralen Autoimmunreaktionen gegen In-
selzellen. Daneben konnen bei solchen Patiente?
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oft assoziierte Autoantikorper gegen andere endo-
krine Organe nachgewiesen werden. Auch wenn
zum Zeitpunkt der Erstmanifestation des Typ-I
Diabetes hdufig Hinweise fiir frische Virusinfektio-
nen zu finden sind, so haben solche Infekte wahr-
scheinlich nur Triggerfunktion. Neuere Untersu-
chungen haben gezeigt, daBB der Manifestation des
Typ-I Diabetes eine oft jahrelange pradiabetische
Phase vorausgeht, in der schon Inselzellantikdrper
und Insulin-Autoantikérper im Serum nachweis-
bar sind. In dieser Phase ist die Durchfiithrung
eines intravenosen Glucosetoleranztests erforder-
lich, um an einer eingeschriankten Insulinantwort
in der ersten Sekretionsphase den Ubergang von
der subklinischen Autoimmuninsulitis in den ma-
nifesten Insulinmangeldiabetes zu erkennen. Die
immunologischen Befunde haben zu zahlreichen
Versuchen einer Immunintervention beim Typ-I
Diabetes gefithrt. Trotz einiger optimistischer Be-
richte gibt es derzeit jedoch noch kein Medika-
ment, das fiir die Behandlung des manifesten Typ-I
Diabetes mit vertretbarem Langzeitrisiko erfolg-
reich eingesetzt werden kann.
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