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Auto-Antikérper bei Typ-1-Diabetes

Differentialdiagnostik und Risikostratifizierung

Klinische Bedeutung

Diabetes mellitus Typ 1 (DM1)

Die Ursache des Diabetes mellitus Typ 1 (DM1) ist eine
chronische, immunvermittelte Erkrankung. Dabei
kommt es im Rahmen der als Insulitis bezeichneten
Entziindungsreaktion zu einer fortschreitenden Zersto-
rung der insulinproduzierenden Beta-Zellen des Pan-
kreas. Dieser Verlust der Beta-Zellen fihrt zu einem
zunehmenden Insulinmangel. Erst wenn ca. 80-90 %
der Beta-Zellen zerstort sind, manifestiert sich der Typ-

B Autoantikérper gegen Tyrosinphosphatase
(IA-2-Ak)

B Autoantikérper gegen den Zink-Transporter 8
der Beta-Zellen (ZnT8-Ak)

LADA-Diabetes

Bei 10-20 % der Patienten, zumeist Erwachsene im
mittleren und hoheren Lebensalter, die aufgrund des
klinischen Erscheinungsbildes bisher dem Typ-2-Diabe-
tes zugeordnet wurden, liegt jedoch in der Mehrheit
ein verzogert auftretender Typ-1-Diabetes vor. Diese

1-Diabetes. Spatmanifestation des DM1 wird als LADA (late onset
autoimmune diabetes in the adult) bezeichnet. Der
Autoantikorperdiagnostik kommt eine zentrale Rol-
le bei der Differenzierung zu, da es nicht maglich ist,
einen LADA-Patienten auf Grundlage des klinischen Bil-
des sicher von einem Typ-2-Diabetiker abzugrenzen. Im-
munologisch sind diese Patienten allerdings auch nicht

vom klassischen Typ-1-Patienten zu unterscheiden.

Die folgenden Marker sind zur Diagnose des Typ-1-

Diabetes mellitus geeignet:

W Inselzellantikorper (ICA-Ak)

W Insulinautoantikérper (Insulin-Ak)

W Autoantikérper gegen Glutamat-Decarboxylase
der Beta-Zellen (GAD65-Ak)

Zusammenstellung relevanter Beta-Zell-Antikorper

Pravalenz bei Vorkommen
Name Beschreibung . . bei Verwandten
Erstmanifestation
1. Grades
Inselzell-Ak sind haufig die ersten initialen Beta-Zell-Ak und kénnen
) schon viele Jahre vor Manifestation des Diabetes mellitus nach- o @4 o
IIRE el Al gewiesen werden. Die Wertigkeit der Inselzell-Ak wird im Vergleich zu 60-90 % 26%
den anderen Beta-Zell-Antikdrpern zunehmend geringer eingeschatzt.
GAD65-Autoantikorper sind spezifisch fir den Diabetes mellitus
Typ 1 und das Stiffman-Syndrom. Bei letzterem liegen in der Regel
_ sehr hohe Antikdrperkonzentrationen vor. GAD-Antikorper bleiben im om0 0
GAD65-Ak Krankheitsverlauf des Diabetes ldnger als Inselzell-Ak nachweisbar, S B
konnen daher also auch noch Jahre nach Erkrankungsbeginn einen
autoimmunen Diabetes bestatigen.
Die IA-2-Ak sind gegen eine Tyrosinphosphatase gerichtet, die sich
1A-2-Ak in der Inselzellmembran befindet. IA-2-Ak sind beim Typ-1-Diabetes 60-80 % 1,8 %
etwas weniger haufig positiv als Inselzell- oder GAD65-Ak
Antikérper gegen Insulin kénnen im Gefolge einer Insulintherapie 100 %
mit exogenem Insulin oder im Rahmen eines Autoimmunprozesses (Kinder < 5 Jahre)
(Insulin-Ak) entstehen. Das Auftreten des Insulin-Ak ist stark alters-
abhangig. Insulin-Ak spielen eine wichtige Rolle fir die Risikoein- ~90 %
Insulin-Ak schatzung der Entwicklung eines Diabetes bei Kleinkindern. Sie sind  (Kinder/Jugendliche 270
meist die ersten Autoantikorper, die sich oft schon mehrere Jahre <17 Jahre) ol
vor der klinischen Manifestation eines Diabetes mellitus Typ 1
nachweisen lassen. Die Bestimmung der Insulin-Ak ist unter Insulin- <20 %
therapie nicht angeraten, da nicht zwischen induzierten Insulin-Anti- (Erwachsene
korpern und autoimmunen Insulin-Ak unterschieden werden kann. > 17 Jahre)
Héufig werden ZnT8-Ak nachgewiesen, ohne dass einer der
anderen etablierten Diabetes-spezifischen Autoantikorper positiv
Zink-Transporter-8-Ak st (in 25-30 % der Falle). Damit ist eine Steigerung der Gesamt- 60-80 % 1,6 %

sensitivitat auf iber 90 % moglich. Zudem besteht eine sehr gute
Korrelation des Markers mit Masse und Funktion der Beta-Zellen.
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Indikation

Die Untersuchung auf Antikérper gegen Beta-Zellen

ist indiziert zur:

W Differentialdiagnostik und Abgrenzung des
Typ-1-Diabetes (autoimmune Beta-Zell-Zerstérung)

B Pradiabetischen Diagnostik bei Risikogruppen
(Familienscreening)

W Differentialdiagnostik Typ-2-Diabetes vs. LADA

Auto-Antikorper bei Typ-1-Diabetes und LADA

Die gleichzeitige Bestimmung mehrerer Autoantikér-
per steigert die Nachweisbarkeit eines DM1 auf bis zu
98 %.

Generell wird bei der Diagnostik des autoimmunen
Typ-1-Diabetes mellitus keine Stufendiagnostik emp-
fohlen, sondern die simultane Bestimmung der An-
tikorper. Das Risiko, an einem Typ-1-Diabetes zu er-
kranken, steigt deutlich mit der Zahl der vorhandenen
Antikorper.

Die Insulinautoantikorper (Inuslin-Ak) liegen alters-
abhangig in bis zu 90 % der Falle vor, d. h, je jun-
ger der Patient bei Manifestation des DM1 ist, desto
haufiger sind Insulin-Ak nachweisbar. Die Pravalenz
liegt bei einer Manifestation nach dem 17. Lebens-
jahr bei unter 20 %. IA-2-AK und GAD65-AK werden
in 65-80 % der Falle nachgewiesen. Autoantikorper
gegen den Zink-Transporter 8 der Beta-Zellen sind in
ca. 60-80 % der Fdlle bei der Erstmanifestation des
DM1 positiv. Antikorper gegen IA-2 und gegen ZnT8
weisen bei prddiabetischen Patienten ein besonders
hohes Progressionsrisiko fir die Manifestation des
DM1 auf. Inselzellantikdrper konnen bei Erstmanifesta-
tion in 60-90 % der Falle nachgewiesen werden. Der
diagnostische Wert der Insellzell-Ak-Bestimmung wird
allerdings zunehmend als geringer eingeschatzt,
da die Antikoérpertestung mit humanem Pankreas-
gewebe der Blutgruppe 0 als Substrat, auf das sich die
Pravalenzdaten beziehen, mehrheitlich nicht mehr zur
Verfigung steht. Wahrend die Untersuchung der In-
selzell-Ak in den Praxisempfehlungen der Deutschen
Diabetes Gesellschaft von 2011 weiterhin empfohlen
wird, ist sie in den internationalen ISPAD Consensus
Guidelines von 2014 nicht vorhanden.

Typisch fir LADA-Patienten ist das Auftreten von Anti-
korpern gegen GAD65. Zur Diagnosestellung sollte ein
primdres Screening auf GAD65 durchgefihrt werden.
Bei negativem Befund kdnnen zusatzlich Antikorper
gegen Beta-Zellen bestimmt werden. Positive Anti-
korperbefunde belegen das Vorliegen eines Autoim-
munprozesses. Ein negativer Befund schliel3t aber ei-
nen LADA nicht ganzlich aus.
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Befundbewertung

B Positiver Nachweis eines Antikorpers
Es besteht ein geringes Risiko (< 15 %) einer Mani-
festation des Typ-1a-Diabetes innerhalb der nachs-
ten 10 Jahre. Jahrliche Kontrollen sind angeraten,
da die nachgewiesenen Antikérper auch transient
sein konnen.

B Positiver Nachweis von zwei oder mehr
Antikérpern
Es besteht ein hohes Risiko, an Typ-1a-Diabetes
zu erkranken. Ca. 70 % der Patienten erkranken
innerhalb der folgenden 10 Jahre, 85 % nach
15 Jahren und 100 % nach 20 Jahren. Nach
Manifestation des Diabetes nehmen die Titer
der Antikorper mit Ausnahme der GAD65-Ak
kontinuierlich ab.

Screening von Risikopersonen

Bei Vorliegen eines Typ-1-Diabetes oder hohem Risi-
ko entsprechend der Antikorperkonstellation wird ein
Screening von erstgradigen Verwandten empfohlen.
Dabei kann eine Testung von Kindern bei erhohtem
Diabetesrisiko schon ab einem Alter von 2-3 Jahren
erfolgen. Eine zweite Testung kann bei negativem Be-
fund im Alter von ca. 10 Jahren durchgefihrt werden.
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