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Summary

Type 1 (insulin-dependent) diabetes mellitus is brought about by a chronic
autoimmune process directed towards the islets of Langerhans, finally leading to
a specific destruction of the beta cells. It has been shown that there exists a genetic
susceptibility which is mainly linked with genes of the major histocompatibility
complex, namely HLA-DR3, -DR4, and combinations of these HLA specificities,
and that distinct DQS chain alleles confer protection from the disease. The
initiating event leading to the autoimmune process still remains unclear. Infiltra-
tion of the islets with mononuclear cells is seen in the early stages of the desease
and aberrant expression of HLA class II antigens as well as gamma-interferon
immunostaining can be exclusively demonstrated on beta cells.

While T cells probably play the key role in the pathogenesis of beta cell
destruction, islet cell specific autoantibodies are the most useful markers of
autoimmunity in type I diabetes. Cytoplasmic islet cell antibodies (ICA) and/or
autoantibodies to the 64-kDa islet cell antigen are positive in 80% - 100% of
newly diagnosed cases. ICA are directed towards a glycolipid component of all
endocrine islet cells whereas antibodies to the 64-kDa antigen as well as ICA
detected by an ELISA recognize a protein. Autoantibodies to insulin (IAA) and/
or proinsulin may also be detected in 40-60% of cases before the initiation of
insulin therapy.

The above mentioned antibodies may be detected months or years before the
abrupt onset of clinical symptoms. This notion has enabled prospective studies of
the natural course of the disease in predisposed 1st degree relatives of type 1
diabetic patients and in epidemiological screening programmes. In otherwise
healthy relatives high levels of ICA, the presence of complement-fixing ICA, and
the detection of IAA by radioimmunoassays indicate a high risk for future devel-
opment of type I diabetes. A blunted first-phase insulin response to i.v. glucose
appears to be the most sensitive marker for an irreversible metabolic deterioration.
By a better understanding of the natural course of the disease and the associated
immune process it will be possible to proceed with early immune intervention
trials aiming at interruption of the autoimmune beta cell destruction.
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Einleitung

Der Typ I-Diabetes wird durch einen ProzeB hervorgerufen, der zu einer De-
struktion der insulinproduzierenden Betazellen der Langerhans’schen Inseln des
Pankreas fithrt. Im folgenden soll gezeigt werden, daf} es sich dabei um einen
spezifischen chronischen Autoimmunproze8 handelt, der sich auf einer geneti-
schen Grundlage entwickelt und bei dessen Entstehung duBere Faktoren eine
Rolle spielen diirften. Die Analyse der dabei auftretenden Autoimmunphéino-
mene ldBt Aussagen iiber den Krankheitsverlauf zu und ermoglicht neue Einsich-
ten in pathogenetische Zusammenhinge, die unter anderem fiir therapeutische
Interventionen von Bedeutung sind [36]. Einige Fakten, die auf die Rolle autoim-
muner Reaktionen bei der Entstehung des Typ I-Diabetes hinweisen, sind in
Tabelle 1 zusammengestellt.

Immungenetik des Typ 1-Diabetes

Zwillingsuntersuchungen bieten eine gute Moglichkeit, den EinfluB} der geneti-
schen und der Umweltkomponenten fiir die Entwicklung des Typ I-Diabetes
abzuschitzen. Von eineiigen Zwillingen, bei denen einer an einem Typ I-Diabetes
erkrankt ist, entwickeh{ 35% .ihrer zunsichst nichtdiabetischen Geschwister die
Erkrankung in einem Beobachtungszeitraum von 30 Jahren [3]. Heute ist bekannt,
daB dieses genetische Risiko iiberwiegend an HLA-Gene gekoppelt ist. Am eng-
sten ist die Beziehung zu bestimmten HLA-Klasse II (DR, DP, DQ)-Allelen.
Uber 90% der Typ I-Diabetiker tragen das HLA-Merkmal DR3 und/oder DR4.
Charakteristisch ist ein heterozygoter DR3/DR4-Genotyp, wihrend DR2, DRS
und DR7 negativ mit dem Typ I-Diabetes assoziiert sind [4].

-+

Tabelle 1. Hinweise fiir eine autoimmune Genese des Typ I-Diabetes

Infiltrat der Pankreasinseln mit mononukledren Zellen (initial)

Nachweis humoraler Autoimmunreaktionen

— Zytoplasmatische Inselzellantikorper (ICA)

— Antikdrper gegen das 64 KD-Inselzellprotein

— Inselzelloberflachenantikorper (ICSA)

— Awutoantikérper gegen Insulin (IAA)/Proinsulin

Zelluldre Autoimmunreaktionen gegen Inselzellbestandteile
Assoziation mit anderen Autoimmunerkrankungen und Autoantikdrpern
Wirksamkeit einer Cyclosporin A-Therapie beim Typ I-Diabetes

Wirksamkeit von Immuninterventionen bei Tiermodellen des insulinpflichtigen Diabetes
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Tabelle 2. Ethnische Variationen der HLA-Assoziation des insulinpflichtigen Diabetes

Ethnische Gruppe Gehéufte HLA-Assoziation

DR3 DR4 DRw9
Européer + + -
Chinesen + - +
Japaner - + +

Neuere Daten weisen darauf hin, daB der Typ I-Diabetes stirker mit DQ- als
mit DR-Genen assoziiert ist. Faszinierende Ergebnisse erbrachte die Sequenz-
analyse der DQB-Kette. Bei HLA DR4-positiven Kaukasiern ist die Aminoséure '
in Position 57 entscheidend: Eine Asparaginsdure in Position 57 ,schiitzt* vor
dem Erwerb eines Typ I-Diabetes [49]. Diese Befunde erlauben nun individuelle
DNA-Analysen zur Abschitzung des Diabetesrisikos mit Hilfe von Gensonden
[27]. Fiir die weitere Forschung auf der Suche nach ,,dem Empfénglichkeitsgen®
fiir den Typ I-Diabetes ist aber immer noch die Analyse des gesamten HLA-
Komplexes wichtig [41]. Neuere Daten weisen darauf hin, daB die Empfénglich-
keit fiir den Typ I-Diabetes durch eine Kombination bestimmter DR- und DOQ-
Gene signifikant gesteigert wird. Die Untersuchungsergebnisse von HLA-Asso-
ziationen bei Typ I-Diabetikern verschiedener ethnischer Gruppen zeigen, daf
wir mit den bisher bekannten Markern nicht die Krankheitsgene definieren,
sondern daB man lediglich damit assoziierte Gene erkennt (Tabelle 2). < -—

HLA-Klasse II-Molekiile stellen Zelioberflichenrezeptoren dar, die in der
Lage sind, Peptidfragmente fremder oder eigener Proteine zu binden und sie so
den T-Lymphozyten zu prisentieren. Die Struktur eines HLA-Klasse II-Allels
hat einen wesentlichen EinfluB auf die Bindung eines bestimmten Peptids, was
seinerseits die Immunantwort gegen dieses Peptid bestimmen kann [50]. Rezep-
toren auf T-Helferzellen erkennen fremde Proteine nur dann, wenn sie an ein
korpereigenes HLA-Klasse II-Molekiil gebunden sind. Dariiber hinaus ist ein
bestimmter T-Lymphozyt sowohl peptidspezifisch als auch HLA restringiert und
erkennt ein definiertes Peptid nur dann, wenn es an ein ganz bestimmtes HLA-
Kiasse II-Molekiil gebunden ist [25].

Pathologie und Immunpathologie des Typ I-Diabetes

. Die Pankreasinseln des Typ I-Diabetikers sind verarmt an Betazellen, wihrend
die iibrige endokrine Zellmasse der Inseln nicht reduziert ist. Diese urspriinglichen
Beobachtungen von Gepts [19] konnten in umfangreichen Untersuchungen von
Foulis [15] bestétigt werden. Finige wenige Betazellen kdnnen jedoch auch nach



Autoimmunitét beim Typ I-Diabetes 27

lingerer Diabetesdauer iibrigbleiben. In den ersten sechs Monaten nach Beginn
der Krankheit findet man in der Regel eine Insulitis, die besonders ausgeprégt
ist, wenn der Diabetes vor dem 15. Lebensjahr auftritt. Bei den zelluléren Inse-
linfiltraten handelt es sich um ein buntes Bild mononukleérer Zellen [8] einschlie-
lich Makrophagen [18]. Das exokrine Pankreas ist nicht von dem entziindlichen
ProzeB betroffen, zeigt aber eine Verarmung an Zymogengranula periinsuldrer
Zellen, die wahrscheinlich auf einen fehlenden trophischen Effekt des Insulins
zuriickzufiihren ist.

Aberrante Expression von HLA -Klasse II-Molekiilen auf Betazellen

In einer Serie von Untersuchungen konnte gezeigt werden, dafl Inselzelien von

Patienten mit frisch manifestiertem Typ I-Diabetes im Gegensatz zu normalen

" Inselzellen HLA DR-Molekiile exprimieren [8, 16, 30]. Ein weiteres auffilliges
Phinomen ist die auf die Betazellen begrenzte immunhistochemische Nachweis-

_ barkeit von alpha-Interferon in Pankreata von Patienten mit frisch manifestiertem
Typ I-Diabetes [17]. Diese Befunde weisen auf eine chronische Auseinanderset-
zung der Betazellen mit einem Virus, am ehesten mit Retroviren hin.

In vitro konnte zwar durch Inkubation mit gamma-Interferon + Tumor-Ne-
krose-Faktor alpha eine aberrante Expression von HLA DR-Molekiilen auf In-
selzellen induziert werden; diese ist jedoch nicht auf Betazellen beschrinkt [32],
so daf§ die Initiierung des Betazell-spezifischen destruktiven Prozesses nicht al-
leine auf einen EinfluB dieser Interleukine zuriickgefithrt werden kann.

Zelluliire Autoimmunreaktionen

In den ersten drei bis sechs Monaten nach Beginn des Typ I-Diabetes ist die Zahl
der im peripheren Blut nachweisbaren aktivierten T-Lymphozyten erh6ht [1, 21,
26}, was auf eine allgemeine Stimulation des Immunsystems hinweist. Des wei-
teren wurde beim Typ I-Diabetes eine vermehrte zytotoxische Aktivitit gegen
Inselzellen [9] und eine erhohte Killerzellaktivitéit [31] beschrieben.

Die Angaben iiber Stérungen zellvermittelter Inmunreaktionen beziiglich der
Verteilung zirkulierender T-Suppressorzellen und T-Helferzellen sowie iiber die
Ergebnisse der gemischten Lymphozytenkultur und eine Mitogenstimulation von
Lymphozyten sind zum Teil sehr widerspriichlich [13]. Dies héingt unter anderem
damit zusammen, daf unterschiedliche Patientengruppen gewihlt wurden, die
Reagenzien zum Teil nicht standardisiert sind und daB in verschiedenen Tests
unterschiedliche immunologische Parameter gemessen werden. Das wesentliche
Hindernis fiir die Gewinnung eines einheitlichen Bildes liegt jedoch in der Nicht-
verfiigbarkeit des Inselzellantigens begriindet, das fiir den in vitro Nachweis einer
betazellspezifischen zelluldren Autoimmunreaktion unabdingbar ist.
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Humorale Autoimmunreaktionen

Ebenso wie die zelluliren Immunphéinomene, so ist auch die Nachweisbarkeit
von Typ I-Diabetes-spezifischen Autoantikdrpern eng mit dem Vorhandensein
residualer Betazellen verbunden. Beim frisch manifestierten Typ I-Diabetes kon-
nen die konventionellen Inselzellantikorper (ICA) im indirekten Immunfluores-
zenztest in 70 bis 90% der Fiille gefunden werden. Ihre Privalenz geht nach einem
Jahr Diabetesdauer auf 50% zuriick und bei lingerem Bestehen der Krankheit
finden sich ICA nur noch in etwa 10% der Fille [23]. Bei gesunden Kontrollper-
sonen sind diese Autoantikorper in weniger als 1% positiv.

Die im indirekten Immunfluoreszenztest nachgewiesenen Inselzellantikdrper
reagieren wahrscheinlich mit einem Gangliosid [28]. Entsprechend 148t sich die
ICA-Reaktivitét durch Priinkubation der Seren mit einem Glykolipidextrakt von
menschlichem Pankreas blockieren [11]. Wihrend ICA ausschlieBlich vom IgG-
Typ sind, konnen Inselzelloberflichenantikérper (ICSA) auch der IgM-Klasse
angehoren. ICSA schlieBen insbesondere die zytotoxischen ICSA ein, die bisher
allerdings nur im Rahmen begrenzter Studien untersucht worden sind [51]. Seren
von Patienten mit Typ I-Diabetes enthalten neben den oben genannten Spezifi-
tidten auch Antikdrper gegen ein Inselzellprotein. In den bisher durchgefiihrten
Untersuchungen konnte gezeigt werden, daB diese Antikorper gegen ein 64 KD-
Inselzellantigen gerichtet sind und in iiber 70% der frisch manifestierten Fille
von Typ I-Diabetes nachzuweisen sind [2]; sie korrelieren aber nicht mit den
Ergebnissen der ICA-Bestimmung [10]. Ahnlich korrelieren die mit dem ELISA
bestimmten Inselzellantikorper [40] und die Antikdrper gegen das sogenannte
polare Antigen der RIN m 38-Zellen nicht streng mit den ICA-Befunden. Die
biochemischen Eigenschaften dieser Antikdrper sind in Tabelle 3 wiedergegeben.

Bei 30 bis 50 % der Typ I-Diabetiker konnen Insulin-Autoantikérper (IAA)
im Serum nachgewiesen werden, auch wenn noch kein exogenes Insulin ver-
abreicht worden ist [29, 53]. Es hat sich gezeigt, daB mit den ELISA’s (Festpha-
sentests) und mit Radicimmunoassays (Fliissigphasentests) verschiedene Spezi-
fitdten und Affinititen gemessen werden [43]. Wihrend der ELISA auch bei

Tabelle 3. EinfluB einer biochemischen Vorbehandlung auf verschiedene Inselzellantikdrper-
Reaktivititen

Vorbehandlung Ergebnis des Antikorpertests

ICA-IFL ICA-ELISA »Polare” Ak
Aceton + + +
Neuraminidase-Verdauung - + +

Methanol-Extraktion - - —
Pronase-Verdauung + — —

Glycolipid-Absorption - + +
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einem Drittel der gesunden Familienangehorigen und der Fille mit polyendokri-
nen Autoimmunerkrankungen oder von zystischer Fibrose ohne Diabetes positiv
ausfillt, ist der RIA spezifischer fiir die Insulitis des Typ I-Diabetes, insbesondere
im Kindesalter.

Neben dem oben beschriebenen inselspezifischen Autoimmunphénomen kon-
nen beim Typ I-Diabetes vermehrt Autoimmunerkrankungen anderer endokriner
Organe, wie z. B. ein Morbus Basedow oder eine Perniziose Aniimie und/oder
die dazugehorigen Autoantikérper nachgewiesen werden [5]. Eine interessante
neue Spezifitit stellen die Autoantikrper gegen Nebennierenmarkzellen dar, die
zwar {iberwiegend bei ICA-positiven Typ I-Diabetikern vorkommen, aber nicht
auf eine Kreuzreaktion der ICA zuriickzufiihren sind [38]. Autoantikdrper gegen
sympathische Ganglien sind bei Typ I-Diabetikern eventuell fiir eine Beeintréch-
tigung der orthostatischen Blutdruckregulation verantwortlich [33].

Wer ist gefiihrdet?

Als Risikogruppen fiir den Typ I-Diabetes konnen zunéchst Patienten angesehen
werden, bei denen polyendokrine Autoimmunerkrankungen bekannt sind [6, 12].
Insbesondere betrifft dies Patienten mit einem autoimmunen Morbus Addison.
Bei diesen kommt in 20% der Fille ein Typ I-Diabetes assoziiert vor. Die Hin-
tergriinde fiir diese Assoziationen wurden andernorts im Detail besprochen [35].
Weitere Risikogruppen betreffen Frauen, bei denen ein Schwangerschaftsdiabetes
diagnostiziert wurde [14]. Die am besten untersuchte Gruppe betrifft erstgradig
Verwandte von Typ I-Diabetikern; etwa 10 % der Fille von Typ I-Diabetes haben
eine entsprechende Familienanamnese, die restlichen 90% treten sporadisch auf
[22]. Diese Tatsache unterstreicht die Bedeutung epidemiologischer Untersu-
chungen, wenn man das Gros der pridiabetischen Individuen erfassen will. Pro-
spektive Untersuchungen erstgradig Verwandter von Typ I-Diabetikern haben
gezeigt, daB schon Jahre vor der klinischen Manifestation des Typ I-Diabetes
Inselzellantikdrper im Serum nachgewiesen werden kénnen [37]. Auch die im-
munprizipitierenden Antikorper gegen das 64 KD-Inselzellprotein sind schon vor
Ausbruch der Krankheit vorhanden [2]. Dies weist auf einen lingeren subklini-
schen Verlauf der Insulitis hin [47].

Der ,,Psendo-Typ II”’-Diabetes

Die oben genannten serologischen Autoimmunphénomene erlauben zusammen
mit der HLA-Typisierung und der DNA-Analyse eine &tiologische Zuordnung
zur autoimmunen Form des Diabetes, auch wenn er sich in atypischer Weise im
hoheren Lebensalter erstmals manifestiert oder wenn der Diabetes zunéchst mit



30 W. A. Scherbaum

oralen Antidiabetika einstellbar ist [7, 20]. In diesen Fillen kann ein rasches
Sekundérversagen prognostiziert werden.

Metabolische Friihzeichen

Insbesondere aus Verlaufsuntersuchungen nichtdiabetischer identischer Zwillinge

und Drillinge von Typ I-Diabetikern ist bekannt, daB die Insulitis und die Ent-

wicklung des Insulinmangels in der Regel einen lingeren préklinischen Verlauf

nehmen [44]. Dabei kénnen insbesondere bei Kindern das Blutzuckertagesprofil

und der orale Glukosetoleranztest (OGTT) bis kurz vor Krankheitsmanifestation

normal ausfallen. Dagegen spielt der i.v. GGT bei der Fritherkennung einer .
eingeschrinkten Insulinsekretion eine besondere Rolle. Eine Reduktion der er-
sten Phase der Insulinausschiittung unter die erste Perzentile von Normalpersonen

ist mit einem hohen Risiko verbunden, innerhalb der néchsten sechs Monate an

einem Typ I-Diabetes zu erkranken. Dies trifft allerdings nur fiir ICA-positive

Individuen zu; auch dem Typ II-Diabetes geht némlich ein Verlust der frithen

Insulinsekretionsphase voraus [52]. Bisher wurde kein Fall beschrieben, in dem

sich eine solche frithe, voll ausgeprigte Sekretionsstdrung im Spontanverlauf oder

unter Therapie wieder normalisiert hitte. Ob sich die erste Phase der Insulinaus-

schiittung kontinuierlich verschlechtert [46] oder einen sprunghaften Verlauf

nimmt, ist wegen der starken inter- und intraindividuellen Varianz des Tests [42]

und der limitierten Zahl der beobachteten Fille noch strittig.

Voraussagemoglichkeiten des Typ I-Diabetes

Die ICA spielen fiir die Erkennung der pridiabetischen Phase eine herausragende

" Rolle [24]. Hohe ICA-Spiegel scheinen prognostisch ebenso relevant zu sein, wie
der Nachweis einer komplementbindenden Eigenschaft der ICA. Alle nichtdia-
betischen erstgradig Verwandten von Typ I-Diabetikern, bei denen in den engli-
schen Familienuntersuchungen die ICA-Titer bei 80 JDF-Einheiten oder dariiber
lagen, entwickelten im Laufe von acht Jahren einen Diabetes. Niedrigere Titer
sind mit einem geringeren Risiko verbunden. SchlieBlich konnen niedrigtitrige
ICA auch nur vorriibergehend nachweisbar sein und haben dann weniger Bedeu-
tung [45]. ICA-negative Verwandte hatten in Verlaufsuntersuchungen iiber fiin{
bis acht Jahre ein kumulatives Risiko von unter 1% [48].

In jiingster Zeit ist die Wertigkeit der IAA fiir die Voraussage des Typ I-
Diabetes niher untersucht worden. Verwandte, die sowohl ICA- als auch IAA-
positiv sind, tragen ein hoheres Risiko fiir den Typ I-Diabetes als solche mit nur
einem der Marker. Im Gegensatz zu den in Radioimmunoassays nachgewiesenen
IAA sind die mit dem ELISA-Test bestimmten IAA fiir sich aileine nicht sicher
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mit einem erhéhten Diabetesrisiko verbunden. Die Bestimmung von Antikdrpern
gegen das 64 KD-Inselzellprotein wird fiir die Voraussage des Typ I-Diabetes
insbesondere bei Kindern und Jugendlichen eine gréBere Bedeutung erlangen
[34], sobald vereinfachte Detektionsmethoden fiir diese Spezifitit zur Verfiigung
stehen [39].
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