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Ciclosporinbehandlung des
neuentdeckten Typ-I-Diabetes

Der Diabetes mellitus Typ I ist eine chro-
nische Krankheit, die durch den Verlust
insulinproduzierender B-Zellen des Pan-
kreas hervorgerufen wird. Zahlreiche Be-
funde legen nahe, daf8 es sich dabei um
eine Autoimmunerkrankung handelt. Auf
dieser Annahme griinden sich verschiede-
ne immunologische Therapieansitze, die
auf eine Wiederherstellung einer ausrei-
chenden B-Zellmasse und damit auf eine
Remission des Diabetes abzielen (4).

Nachdem unkontrollierte Studien an-
nehmen lieffen, daff das Immunsuppres-
sivam Ciclosporin A die Rate und Dauer
von Remissionen beim Typ-I-Diabetes
bessern kann, publizierten nun Feutren
und Mitarbeiter (2) erstmals die Ergeb-
nisse einer Doppelblindstudie, die eine
solche Wirkung belegen.

122 Patienten mit neuentdecktem Typ-
I-Diabetes (Insulinbehandlung maximal
zwei Monate) wurden entweder mit Ci-
closporin A oder mit Placebo behandelt.
Unabhingig von den erreichten Blutspie-
geln wurden initial Standarddosen von
tiglich 7,5 mg/kg Korpergewicht und
nach drei Monaten 10 mg/kg verabreicht.
Wenn nach einem halben Jahr keine Re-
mission eingetreten war, wurde die The-
rapie abgebrochen.

Eine komplette Remission galt als er-
reicht bei fehlendem Insulinbedarf, Niich-
tern-Blutzuckerwerten unter 7,8 mmol/l,
postprandialem Blutzucker unter 11,1
mmol/l und Himoglobin-A1-Werten un-
ter 7,5%. Eine Teilremission wurde defi-
niert durch einen tiglichen Insulinbedarf
von < 0,25 E/kg Korpergewicht bei den

oben angefiihrten Stoffwechselkriterien.
Wenn nach einem halben Jahr eine Teil-
oder Vollremission eingetreten war, wur-
de die Behandlung mit einer reduzierten
Dosis von Ciclosporin A (5 mg pro kg
Korpergewicht und Tag) oder mit Pla-
cebo fortgesetzt.

Nach sechs Monaten betrug der Anteil
der kompletten Remissionen in der Place-
bogruppe 11 von 59 (19%) und in der
Ciclosporingruppe 16 von 63 (24%).
Nach neun Monaten lag jedoch bei den
ciclosporinbehandelten ~ Patienten  der
Prozentsatz sowohl der kompletten
(24%) als auch der kompletten und par-
tiellen Remissionen (37%) signifikant ho-
her als in der Placebogruppe (6% und
13,5%).

Die Remissionsrate war abhingig von
den Ciclosporin-Vollblutspiegeln, die mit
den gewichtsbezogenen Standarddosen
erreicht wurden. Wenn die initialen Spie-
gel < 300 ng/ml lagen, betrug die Rate
der Vollremissionen nach neun Monaten
17%, bei Blutspiegeln = 300 ng/ml waren
es 37%. Der Prozentsatz der Voll- und
Teilremissionen betrug bei niedrigen Ci-
closporinspiegeln 25% und bei Werten
itber 300 ng/ml 56%. Geschlecht, HLA-
Typ und Inselzellantik6rper korrelierten
nicht mit der Rate und Dauer der Remis-
sionen. Schwere Nebenwirkungen von
Ciclosporin wurden nicht beobachtet.

Kommentar

Die Doppelblindstudie der franzosischen
Arbeitsgruppe bestdtigt die Ergebnisse
der kanadischen (5) und der franzosi-
schen (1) Feldstudien. Sie zeigt, daf§ Ci-
closporin A bei neuentdeckten Typ-1-Dia-
betikern die Remissionsrate und -dauer
giinstig beeinfluflt, wihrend Spontanre-
missionen unter Placebogabe nur von
kurzer Dauer sind. Die Autoren haben
ihre Patienten nur einer konventionellen
Insulintherapie unterzogen, da eine initia-
le intensivierte Insulintherapie, zum Bei-
spiel mit dem externen kiinstlichen Pan-
kreas, allein die Rate der Spontanremis-
sionen voriibergehend bessern kann (3).
Die giinstige Wirkung von Ciclosporin
A, einem Hemmer der T-Zell-vermittel-
ten Immunitit, bekraftigt die Annahme
einer autoimmunen Pathogenese des Typ-
I-Diabetes. Die Ergebnisse der Studie zei-
gen, daff der mit B-Zellverlust einherge-
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hende Prozeff der Diabetesentstehung
giinstig beeinflufft werden kann, wenn die
Therapie frih genug einsetzt. Es bleibt
allerdings abzuwarten, wie lange ein sol-
cher Effekt aufrechterhalten werden
kann. Eine Verlaufsbeobachtung wih-
rend neun Monaten ist noch viel zu kurz,
um giiltige Aussagen zu erlauben.

Viele Fragen bleiben noch offen. Was
geschieht, wenn man schlieflich das Ci-
closporin absetzt? Einzelbeobachtungen
in den offenen Feldstudien lassen anneh-
men, dafs die meisten Patienten dann wie-
der insulinpflichtig werden. Das hitte zur
Konsequenz, daff die meist jungen Patien-
ten lebenslang immunsuppressiv behan-
delt werden miifiten. Infektionen mit no-
sokomialen Keimen und das Entstehen
von Lymphomen sind nur einige der még-
lichen Risiken. Zudem ist mit ciclosporin-
spezifischen Nebenwirkungen wie Nie-
renfunktionsstorungen, Animie, Hyper-

trichose und Zahnfleischhyperplasie zu
rechnen, die auch in der Studie von Feut-
ren und Mitarbeitern (2) beobachtet wor-
den sind. Die Patienten miifSten sich zeit-
lebens entsprechenden Kontrolluntersu-
chungen und auch Blutzuckermessungen
unterziechen. Dabei ist noch nicht be-
kannt, ob sich durch die Ciclosporinbe-
handlung auch das Risiko diabetischer
Spitkomplikationen vermindern l4£t.
Insgesamt erscheint es sehr zweifelhaft,
ob sich eine Ciclosporinbehandlung fiir
den Patienten lohnt. Eine Anwendung
von Immunsuppressiva zur Therapie des
Typ-1-Diabetes ist nur in kontrollierten
Studien zu rechtfertigen. Vom therapeuti-
schen Ziel, den Typ-I-Diabetes zu heilen
oder seine Manifestation zu verhindern,
sind wir noch weit entfernt.
W. A. Scherbaum, Ulm
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