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Diabetes mellitus Typ |

Nachweis krankheitsrelevanter Autoantikorper

= Unterstiitzung der Diagnose des Diabetes mellitus Typ | inklusive LADA
= Wichtig zur Abgrenzung von anderen Diabetesformen wie Typ Il

= Autoantikorper als pradiktive und frithdiagnostische Marker beschrieben



Verlauf und Formen des Diabetes mellitus Typ |

Der Diabetes mellitus Typ I (insulinpflichtiger Diabetes
mellitus, T1IDM) st eine chronische Autoimmunerkrankung,
bei der die beta-Zellen der pankreatischen Langerhans’schen
Inseln — vermittelt durch T-Lymphozyten und spezifische Auto-
antikorper (Aak) gegen beta-Zellen — selektiv zerstort werden.
Infolgedessen kann das Pankreas kein Insulin mehr produ-
zieren, und der Blutzuckerspiegel ist nicht mehr regulierbar.
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Die genaue Ursache ist noch unklar, als Risikofaktoren gelten
genetische Pradisposition sowie Infektionen. Obwohl die Er-
krankung zumeist im Kindesalter oder zu Beginn der Pubertat
auftritt, kann sie sich auch bei Erwachsenen manifestieren. Die
weltweite jahrliche Inzidenz wird auf etwa 130.000 neue Falle
von T1DM bei Personen unter 20 Jahren geschatzt,” und man
geht fur Lander mit hohem Lebensstandard aktuell von einem Driisenblaschen
jahrlichen Anstieg der Inzidenz um 3 bis 4% bei Kindern aus.?
Die Patienten mussen in der Regel ihr Leben lang mit exoge- Kapillare ~ Delta-Zelle
nem Insulin therapiert werden. Je friiher der T1DM diagnosti-
ziert und eine Therapie begonnen wird, desto glinstiger ist die
Prognose. 1 Langerhans’sche Insel mit beta-Zellen im Pankreas

Duodenum

Eine Sonderform des T1DM ist der LADA (Latent Autoimmune Diabetes in Adults). Dieser tritt ungefahr ab dem 25. Lebensjahr
auf und ist durch einen milden Verlauf gekennzeichnet, wahrend dessen sich langsam eine Insulinpflicht entwickelt. Haufig
wird der LADA zunachst als ein (nicht autoimmun bedingter) Diabetes mellitus Typ Il fehldiagnostiziert. Daher ist der Nachweis
krankheitsspezifischer Aak eine wichtige Unterstiitzung, um die Diagnose eines T1DM bestatigen und die Krankheit von an-
deren Diabetesformen abgrenzen zu kénnen.2-5
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2 Stadien des T1DM (adaptiert nach Insel et al. *und ElSayed et al.?)

Vorkommen krankheitsassoziierter Autoantikorper

Ergebnisse vieler internationaler Studien haben gezeigt, dass 100-
mit T1DM mehrere spezifische gegen unterschiedliche Anti-
gene der pankreatischen Inselzellen gerichtete Aak (ICA) as-
soziiert sind (>S. 3). Diese treten haufig schon einige Monate
bis Jahre vor Manifestation der Krankheit auf, woraus sich
eine aktuelle Einteilung des T1DM in Stadien (Staging) ab-
leitet (>Abb.2).8 4 Die Pravalenzen der einzelnen ICA sind
stark altersabhangig (haufig im Kleinkindalter am hochsten,
mit steigendem Alter abnehmend). Zum Zeitpunkt der Dia-
gnose bei Manifestation des T1DM ist bei 856-90% der Pati-
enten mindestens ein ICA nachweisbar.? 0
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Die Anzahl der vorliegenden Antikorperspezifitaten korreliert Alter der Patienten (Jahre)

mit der Wahrscheinlichkeit, an T1DM zu erkranken (>Abb. 3)".
Weil Aak damit wichtige pradiktive Friihmarker darstellen, 4 3 Zunehmende Wahrscheinlichkeit einer T1DM-Erkrankung mit
beschreiben Leitlinien das Antikdrperscreening z.B. bei Per- 7‘2‘9‘:,"29" A;l'zzah'/““t‘:rs/c;"ed"cher spezifischer Aak
sonen mit erhohtem Erkrankungsrisiko als sinnvoll, um einen aaaptiert nach clegler et al.

prasymptomatischen T1DM identifizieren zu kdnnen.*




Diabetes-mellitus-Typ-l-assoziierte Autoantikorper
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Anti-Glutamat-Decarboxylase-Antikorper (GADA)
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B Gegen die Glutamat-Decarboxylase (GAD) gerichtet, die die Umwandlung von Glutaminsaure zu gamma-
Aminobuttersaure katalysiert, einem inhibitorischen Neurotransmitter, der die Produktion von Pro-
insulin stimuliert

m  Auftreten: oft in sehr hohen Konzentrationen und mit langer Persistenz
B Pravalenz: 65-80% bei neu diagnostizierten Patienten®

B Sensitivster Marker bei LADA-Patienten®

|

GADA kommen u. a. auch beim Stiff-Person-Syndrom vor, einer neurologischen Autoimmunerkrankung,
die mit Muskelsteifheit und Spasmen einhergeht. 1°

Anti-Tyrosin-Phosphatase-Antikorper (IA2A)

B Gegen Insulinom-assoziiertes Antigen 2 (IA2) gerichtet, eine enzymatisch inaktive Tyrosin-Phosphatase,
die in den beta-Zellen und neuroendokrinen Geweben exprimiert wird und an der Regulation der Insulin-
sekretion beteiligt ist

J

m  Auftreten: oft zusammen mit anderen krankheitsspezifischen Autoantikérpern
B Pravalenz: 65-80% bei neu diagnostizierten Patienten?®

B Hohe diagnostische Sensitivitat bei Kindern und Jugendlichen hinsichtlich einer raschen Progression zum
manifesten Diabetes mellitus Typ |

-
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®  Gegen den Zinktransporter 8 (ZnT8) gerichtet, einen Transmembran-Kationentransporter, der auf der
Zellmembran sekretorischer Granula in den beta-Zellen exprimiert wird

‘ Anti-Zinktransporter-8-Antikorper (ZnT8A)

Iﬂ B Auftreten: bei 26 % der Diabetes-mellitus-Typ-I-Patienten, bei denen keine Autoantikérper gegen GAD, %
IA2 oder Insulin nachgewiesen werden konnen™ i

B Préavalenz: 60-80% bei Patienten zu Beginn der Erkrankung "

Anti-Inselzell-Antikorper (ICA)

B Samtliche gegen endokrine Zellen des Pankreas gerichtete Antikorper
® Mithilfe eines indirekten Immunfluoreszenztests (IIFT) nachweisbar
B Pravalenz bei Erkrankung: 80—90%'2

B Die meisten ICA binden die Antigene GAD, IA2 und/oder ZnT8.

m

Anti-Insulin-Antikorper (IAA)

m  Auftreten: bei der Mehrheit der padiatrischen Patienten, mit zunehmendem Alter jedoch immer seltener

B Eine Bestimmung unter Insulintherapie ist nicht angeraten, da durch exogenes Insulin induzierte |AA nicht
von IAA gegen korpereigenes Insulin zu unterscheiden sind.

Angaben zu den Prévalenzen auf dieser Seite sind aufgrund heterogener Angaben in Studien unter Vorbehalt zu betrachten
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Mogliche diagnostische Anwendung diabetesassoziierter Antikorper
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Testung auf T2DM bzw. andere spezielle Diabetes-Formen

4 Beispielschema (adaptiert nach Holt et al. é, Thaler et al. ’* sowie internationalen Leitlinien). Die Aak-Bestimmung kann z. B. sequenziell
erfolgen, mit Bestatigung des T1DM-Verdachts beim ersten positiven Test. Bis zum 20. Lebensjahr ist der kombinierte Nachweis aller
Antikorper aufgrund der altersabhangigen Antikorperpravalenzen sinnvoll. Ab dem 20. Lebensjahr kann es dagegen ratsam sein,
zunachst auf GADA zu testen und dann IA2A oder ZnT8A zu bestimmen. Der kombinierte Nachweis von Aak gegen alle vier Anti-
gene ermoglicht eine maximal verlassliche T1DM-Erkennung bei Krankheitsbeginn (bis zu Gber 96 % der Falle '%). Die direkte, quan-
titative Bestimmung von Aak ist zu bevorzugen.? ®

EUROIMMUN bietet viele Testsysteme zur Bestimmung diabetesassoziierter Autoantikorper:

Antlkorper SE9S AntlgenISUbStrat Sestelie

Anti-GAD-ELISA Glutamat-Decarboxylase (GAD) EA 1022-9601 G

Anti-IA2-ELISA Tyrosin-Phosphatase (IA2) EA 1023-9601 G
ELISA Antigen-beschichtete
Anti-GAD/IA2 Pool-ELISA Glutamat-Decarboxylase (GAD) Mikrotitergefalle

Tyrosin-Phosphatase (1A2) EA 1022-9601-1 G

Anti-Zinktransporter-8-ELISA Zinktransporter 8 (ZnT8) EA 1027-9601

IFT IIFT Pankreas (Affe) Pankreasinseln (IC) Primatenpankreas FA/FC 1020-####

Bis zu 30% der T1DM-Patienten entwickeln weitere Autoimmunerkrankungen wie Autoimmunthyroiditis, Autoimmungastritis und Zolia-
kie, sodass eine weiterfiihrende Diagnostik empfehlenswert ist.®
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