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Genetische Grundiagen l

Sowohl fir den insulinpflichtigen (Typ 1) als auch beim nicht-insulinpflich-
tigen (Typ 1l Diabetes mellitus gibt es eindeutige Hinweise fur eine geneti-
sche Disposition. Fast jeder eineiige Zwilling eines Patienten mit Typ I Dia-
betes bekommt im Laufe seines Lebens ebenso einen Typ il Diabetes. Fir
den Diabetes mellitus Typ | betragt dagegen das Risiko fir eineiige Zwillin-
ge nur 50%. Dies weist schon darauf hin, daB nicht nur genetische Fakto-

ren, sondern auch auBere Faktoren an der Entstehung des Diabetes betei-
ligt sind.

HLA-Gene und Diabetes

Fur die Vererbung des nicht insulinpflichtigen Diabetes mellitus konnten
noch keine bestimmten Gene verantworllich gemacht werden. Dagegen
sind beim Typ | Diabetes schon eine ganze Reihe von Daten bekannt, die
auf eine Assoziation des Krankheitsbildes mit bestimmten genetischen
Markern, den Histokompatibilitatsantigenen der HLA-Region hinweisen.
Die Gene der HLA-Gen-Region befinden sich beim Menschen auf dem
kurzen Arm des Chromosoms 6. thre Genprodukte sind insbesondere die
HLA-Antigene der Klasse 1 (HLA-A, HLA-B und HLA-C), der Kiasse 2
(HLA-DR, -DP und -DQ) sowie die Komplementfaktoren C2, C4 und Bt
(Klasse 3 - Antigene), Abb. 1. Insbesondere wegen ihrer herausragenden
Rolle im Immunsystem kénnen diese Antigene zur Untersuchung der Im-
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Chromosom 6 mit Aufbau des HLA-Komplexes

HLA -Komplex

Klasse Il Klasse [

I————HLA-D -————————I |——HLA—A,B,C ——]
Glyoxylase DP 0Q DR C' B C A
o—= — - — — ——
Alte  SB DC,MB, DS
Bezechnung

Abb. 1: Chromosom 6 mit Aufbau des HLA-Kompelexes.

mungenetik von Autoimmunerkrankungen herangezogen werden. Im Im-
munsystem spielen die Genprodukte des HLA-Komplexes eine entschei-
dende Rolle als Erkennungs- und Differenzierungsmerkmale von »selbst«
und »fremd«.

In ersten Untersuchungsreihen fand sich bei insulinpflichtigen Diabeti-
kern eine Haufung von HLA-B 8. Diese Assoziation ist jedoch sekundérer
Natur, da HLA-B 8 gehauft mit HLA-DR 3 zusammen auftritt. Uber 90% der
Typ | Diabetiker tragen die HLA-Merkmale DR 3, DR 4 oder beide. Leider
sind diese HLA-Merkmale nicht diabetesspezifisch, sondern sie finden sich
auch bei einer Reihe anderer Erkrankungen. HLA-DR 3 und DR 4 kommen
schon in der Normalbevélkerung in 22 - 29% vor (Abb. 2, 3).

HLA-Untersuchungen zur Abschitzung des Erkrankungsrisikos

HLA-Untersuchungen sind sehr aufwendig, sie eignen sich aber dazu,
mit wissenschaftlichen Mitteln Einblick in die Vererbung des Typ | Diabetes
zu gewinnen. Diese Untersuchungen bringen uns in die Lage, gezielte ge-
netische Beratungen durchzufiihren. Etwa 20% der Typ | Diabetiker stam-
men aus Familien, in denen ein weiteres Mitglied einen Typ | Diabetes auf-
weist. Ist ein Elternteil erkrankt, so betrégt das Erkrankungstisiko fiir ein
Kind 2 - 4%. Haben beide Eltern einen Typ | Diabetes, dann steigt das Ri-
siko flir einen direkten Nachkommen auf 20%. Ist eines der Geschwister
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Diabetiker, so ist das Risiko fiir ein HLA-identisches Geschwister 50%
(Abb. 4).

HAUFIGKEITEN DER DR—GENE

Diabetes

Typ 1 Kontrollen

n= 137 n=170
DR1 8.0 8.6
DR2 1.8 ° 13.6
DR3 37.2 0 15.6
DR4 41.6 0 18.5
DRb 0.4 ° 7.3
DRWG6 3.6 8.6
DR7 4.0 ® 18.8
DRWS8 1.1 2.9
DRW9 2.2 0.6
DRW10 0.0 0.9
DR—X 0.0 11.9

;}= 20 > 1.0 x 1078

Abb. 2: Haufigkeit der HLA-DR-Antigene beim Typ | Diabetes und bei Kontrollpersonen.
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GEMEINSAMES VORKOMMEN VON DR—GENEN

Diabetes
Typ 1 Kontrollen
n= 137 n=170
'DR3, DR4 48.9 0 5.3
DR3, DRS3 6.6 6.5
DR4, DR4 5.1 17.5
DR3, DR* 12.4 7.1
DR4, DR* 24.1 21.2
DR*, DR* 2.9 ° 42.9

DR*= DR1, DR2, DR5, DRW6, DR7, DRWS,
DRW9, DRW10, DR—X

;}= 2p > 1.0 x 10°

Abb. 3: Gemeinsames Vorkommen von HLA-DR-Antigenen beim Typ | Diabetes und bei
Kontrollpersonen.

Immunpathogenese des Typ | Diabetes

Histopathologische sowie immunologische Untersuchungen und Tier-
modelie zeigen uns, daB der Diabetes mellitus Typ | eine Autoimmuner-
krankung darstellt. im Blut der Patienten kdnnen eine Reihe von Immun-
phinomenen nachgewiesen werden, die auf eine autoimmune Entziin-
dung der Inselzellen hinweisen (Abb. 5). Die wichtigsten serologischen
Marker des Typ | Diabetes sind die Inselzell-Antikorper.

Inselzeli-Antikorper (ICA)

Insellzell-Antikérper sind Immunglobuline vom IgG-Typ, die mit einem
gemeinsamen Inselzell-Antigen, also mit Alpha-, Beta-, Delta- und pp-Zel-
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HLA-GENOTYPEN IN EINER FAMILIE MIT DIABETES TYP 1
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Abb. 4. HLA-Genotypen in einer Familie mit Diabetes mellitus Typ |. Die beiden erkrankten
Geschwister sind HILA-identisch, beide tragen die HLA-Antigene DR 3 und DR 4.

Immunphanomene Haufigkeit bei Beginn
des Typ-I-Diabetes
INSUIIS ..., 100%
Inselzell-AntikOrper (IZA) .......ecooeeeveeeeeeeoeeoeeoeeeoeeo 80- 90%
OberflaChen-IZA ..........c..coooemveeeeeeooeeeoeeeoeeoeoeeee 70- 80%
Immunprézipitierende ANGKOIPEr ......vv.eoeveeeeoi - 80%
Andere organspezifische AK ........o..oooeveeoooeooooeeoo 30%
Erhdhte Immunkomplexspiegel ... 50%
Leukozyten-Migrationshemmung ..o 50% -
Aktivierte T-Lymphozyten im BIUt ..o, 90%
Hemmung der Insulinsekretion in vitro
Hemmung durch Patientenlymphozyten ..................... 90%
Hemmung durch Serum + Komplement ..........o.......... 50%

Abb. 5: Liste und Haufigkeit von Immunphsnomen bei Beginn des Typ | Diabetes..
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len der Langerhans’schen Inseln reagieren. Die Reaktion ist gegen Zyto-
plasmabestandteile gerichtet. Die am besten standardisierte und am be-
sten vergleichbare Methode zum Nachweis dieser Antikorper ist der indi-
rekie Immunfluoreszenztest auf unfixiertermn menschiichen Pankreasgewe-
be {Abb. 6).

Abb. & Inselzellantikdrper nachgewiesen mil der indirekten Immunfluoreszenz an enem
unfixieriem Kryostatschnitt von menschlichem Pankreas. Es handelt sich um zyto-
plasmatische Antikdrper. alle Inselzellen sind gefarbt, die Zellkerne sind ausge-
spart

Haufigkeit der ICA

Die insellzell-Antikdrper sind beim Beginn des Diabetes in 80 - 90% der
Falle positiv. Die Haufigkeit sinkt nach 1 Jahr Diabetesdauer aut 50% ab
und bei langjahrigem Typ | Diabetes sind nur noch 10 - 15% der Falle posi-
tiv. Neben den klassischen Inselzell-Antikdrper gibt es auch die komple-
mentbindenden Inselzell-Antikérper, die zum Teil ausschlieBlich mit Beta-
zellen der Langerhans'schen Inseln reagieren. Etwa die Halfte der Seren
mit Inselzell-Antikérpern binden auch Komplement. An Zellkulturen von
Pankreasinseln konnen auch inselzell-Oberflachen-Antikdrper nachgewie-
sen werden. Diese Bestimmungsmethode ist sehr aufwendig und fir Routi-
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nelaboratorien nicht geeignet. Die Existenz dieser Antikérper zeigt aber,
daB das Immunsystem direkt mit Antigenen auf der Oberflache der Pan-
kreasinseln reagieren kann.

Zelluldre Autoimmunitét beim Typ | Diabetes

Bei der Pathogenese des Diabetes sind auch zellulére Mechanismen
beteiligt. Mit verschiedenen Methoden lassen sich Lymphozyten nachwei-
sen, die gegen Pankreas-Antigene sensibilisiert sind. Bei frisch manife-
stierten Typ | Diabetikern ist auch die Zahl der aktivierten T-Lymphozyten
im Blut erhéht. Diese aktivierten Lymphozyten kénnen durch die Anwesen-
heit von HLA-DR-Antigenen an ihrer Oberflache erkannt werden. Entspre-
chende vermehrte Aktivititen von T-Lymphozyten sind auch bei anderen

Autoimmunerkrankungen wie z. B. dem Morbus Basedow nachgewiesen
worden.

Assoziation mit anderen Autoimmunerkrankungen

Der Diabetes melfitus Typ | ist lberzuféllig hiufig mit anderen Autoim-
munerkrankungen assoziiert. In unserem Krankengut fanden sich bei 3,5%
der Falle assoziierte autoimmune Schilddrisenerkrankungen, in 1% ein
Morbus Addison und in 3% der Fille andere Autoimmunerkrankungen.
Daher wird empfohlen, bei Patienten mit Typ | Diabetes eine serologische
Screening-Untersuchung auf Schilddriisen-Antikérper, Parietalzell-Anti-
kdrper und Nebennierenrinden-Antikdrper durchzufiihren und bei einem
positiven Befund die entsprechenden Funktionstest anzuschlieBen.

AuBere Ursachen bei der Entstehung des Typ | Diabetes

Es gibt zahlreiche Hinweise dafiir, daB Virusinfekte die Manifestation ei-
nes Diabetes mellitus Typ | induzieren kénnen. Nach den heutigen Kennt-
nissen scheinen die genetische Disposition, Autoimmunmechanismen und
Virusinfekte an der Entstehung der Erkrankung beteiligt zu sein. Zusétzlich

werden Ernéhrungsfaktoren, méglicherweise auch toxische Prozesse ver-
mutet (Abb. 7).

Die pradiabetische Phase

Es war eine wesentliche Erkenntnis der letzten Jahre, daB der Manifes-
tation des Typ | Diabetes eine pradiabetische Phase vorausgeht, in der die
Zeichen einer autoimmunen Insulitis und eventuell auch eine einge-
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Abb. 7: Schematische Darstellung der Immunpathogenese des Typ | Diabetes.

schrinkte Funktionsreserve der Betazellen im intravendsen Glukosetole-
ranztest gefunden werden kénnen. Die pradiabetische Phase kann insbe-
sondere durch gezielte Untersuchungen von Risikogruppen, also insbe-
sondere Familienangehrigen von Typ | Diabetikern und Patienten mit an-
deren Autroimmunerkrankungen erkannt werden. Auffalligerweise haben
Patienten mit Typ | Diabetes und auch solche in der pradiabetischen Phase
Antikérper gegen Insulin, bevor ihnen exogenes insulin zugefihrt worden
ist. Die Bedeutung dieser Autoimmunreaktion ist noch nicht klar.

Versuche einer Immuntherapie beim Typ | Diabetes

Aufgrund all der vorausgegangenen Befunde ist kiar, daB der Diabetes
Typ | eine Autoimmunerkrankung darstelit.

Daher sind schon eine Reihe von Ansétzen fir eine immunsuppressive
Therapie des Diabetes gemacht worden. Insbesondere durch eine Be-
handiung mit dem immunsuppressivum Cyclosporin A kann in etwa der
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Halfte der Félle eine Remission des Diabetes erzielt werden. Die Behand-
lung ist allerdings nicht unproblematisch, weil dadurch eine allgemeine Im-
munsuppression erfolgt und nosokomiale Infektionen oder langfristig auch
Tumoren induziert werden kénnen. AuBerdem fiihrt Cyclosporin in einigen
Fallen zum Anstieg des Serumkreatininspiegels, zur Verschlechterung der
Leberfunktion und des Blutbildes. Die Patienten miissen unter einer sol-
chen Therapie sehr engmaschig kontrolliert werden, und insbesondere
mussen regelmaBig die Cyclosporinspiegel im Blut und natiirich auch wei-
terhin die Blutzuckerspiegel kontrolliert werden. Der groBte Nachteil dieser
Therapie besteht allerdings darin, daB das Medikament wahrscheinlich le-
benslang verabreicht werden muB und beim Absetzen der Diabetes wieder
auftritt.

Die pradiabetische Phase kann bis zu 10 Jahre dauern. Bei Diagnose
des Typ-I Diabetes sind dann aber schon 80% der Betazellen zerstort. Ei-
ne sinnvolle immunologische Therapie ist also langfristig nur in der pradia-
betischen Phase angezeigt, solange noch genligend Beta-Zellen vorhan-
den sind. Fir den Einsatz von Immunsuppressiva in der pradiabetischen
Phase bedarf es jedoch noch fester Kriterien, die den Ubergang von der
préadiabetischen in die manifeste Diabetesphase sicher anzeigen.
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