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AUTO-ANTIKORPER BEIM DIABETES:
GAD-AK ALSNEUER MARKER FUR RISIKOABSCHATZUNG BEI FAMILIARER TYP-I-DIABETES-BELASTUNG
UND K LASSIFIZIERUNG DES DIABETESBEIM ERWACHSENEN

Insulinabhangiger Diabetes mellitus (Typ |, IDDM) ist eine Autoimmunerkrankung, die sich auf der Basis einer
genetischen Préadisposition entwickelt. Der Autoimmunprozef} zerstort schrittwei se die Insulin-produzierenden beta-
Zellen des Pankreas. Diese Insulitis bleibt lange Zeit klinisch stumm, bis etwa 90 % der beta-Zellen zerstért sind und
der symptomatische Insulinmangel klinisch als IDDM evident wird, der den klinischen Endpunkt des chronischen
Autoimmun-Prozesses darstellt. Die Autoantikorper beim Diabetes sind teils direkt an cytotoxischen Prozessen
Prozessen im Inselorgan beteiligt, teils als Epiphanomene der beta-Zell-Destruktion aufzufassen.

Auto-Antikorper beim Diabetes mellitus (Auswahl):

IAA AK gegen (humanes) Insulin Préavalenz nimmt mit Alter ab
ICA,ICSA AK gegen Inselzellen nachweisbar mit Immunfluoreszenz am Pankreas-Schnitt
ICA-512 AK gegen Tyrosin-Phosphatase Wertigkeit noch nicht hinreichend untersucht

GAD-AK AK gegen Glutamat-Decarboxylase hohe diagnostische Effizienz (s.u.)

Bisher standen uns Methoden zum Nachweis von AK gegen Insulin (RIA) sowie ICA/ICSA (Immunfluoreszenz) zur
Verfligung. Seit kurzem sind evaluierte Testkits zur quantitativen Bestimmung von AK gegen GAD (Glutamat-
Decarboxylase) auf dem Markt und liegen klinische Studien Uber deren diagnostische Wertigkeit vor.

Pravalenz und diagnostische Effizienz der Autoantikérper beim Diabetes

Die Autoantikorper beim Diabetes weisen eine altersabhéngige Prévalenz auf, wobei die IAA in der Gruppe bis unter
10 Jahren, die ICA in der Gruppe unter 20 Jahren die hochste Préavalenz zeigen, um danach deutlich abzufallen. Die
Pravalenz der GAD-AK betragt in der Gruppe von 10-19 Jahren 80 %, zwischen 20 und 40 Jahren 78 % (1).

Die beste Marker-K ombination zwischen 20 und 40 Jahren ist die Kombination aus ICA und GAD-AK, mit der
Uber 90 % der Typ-I-Diabetiker erfalst werden ( 2).

Diagnostische Effizienz der GAD-Antikdrper beim IDDM
Fir die Progression bei Diabetes-mellitus-Therapie wurden folgende V orhersagewerte (PV) ermittelt (3):

Parameter PPV NPV

GAD-AK und ICA zeigen einen besseren positiven und
Alter < 35 056 084 einen hohen negativen pradiktiven Wert und sind besser
BMI <25 0.39 0.87 alsalle anderen Parameter geeignet al's Pradiktoren fir
fam.Haufung IDDM 0.04 0.78 den klinischen Verlauf nach der Diagnosestellung
C-Peptid < 35 050 0.93 , Diabetes mellitus” (3)
ICA 0.67 0.92
GAD-AK 0.65 0.92

Erhothungen der GAD-AK sind bereits viele Jahre vor dem Auftreten eines insulinplichtigen Diabetes nachweisbar und
haben somit einen Stellenwert als friher Risikomarker fir den Typ | -Diabetes (4). Andererseitsist das Fehlen solcher
Autoantikdrper das wichtigste Differenzierungskriterium fir einen , nicht-immunen” Diabetes (5).

Im Vergleich zu den konventionellen prognostischen Parametern haben Antikorper gegen GAD und Inselzellen
deutlich hohere prédiktive Werte und sind bereits lange vor dem Auftreten des IDDM nachweli sbar.
Fir die Therapie kann es richtungsweisend sein, Patienten mit hohem Risiko fiir IDDM friih zu identifizieren (s.u.).

Latenter Autoimmuner Diabetes mellitus bel Erwachsenen (LADA)

Manifestiert sich ein IDDM bei Erwachsenen, sind die Symptome oft weniger akut a's bei jungen Patienten, was nicht
selten zur Einstufung als Diabetes mellitus Typ || (NIDDM) fiihrt. In der Tat leiden 10-20 % der Patienten, die nach
dem dreiBigsten Lebensjahr an Diabetes erkranken, an einem langsam fortschreitenden Typ des autoimmunen




Diabetes, auch als LADA bezeichnet (latent autoimmune diabetes in adults) (6, 7). In einer prospektiven 10-Jahres-
Studie wurde gezeigt, dal3 der Nachweis von GAD-AK mit einer hheren Sensitivitét als alle anderen Parameter die
Entwicklung einer Insulin-Bediirftigkeit bei erwachsenen Diabetikern vorhersagt (7).

GAD-Antikorper helfen, beim Erwachsenen die Differenzierung Typ Il versus Typ I-LADA vorzunehmen.
Klinische Implikationen:

Eine Insulin-Therapie in einem frihen Krankheitsstadium des LADA kann wahrscheinlich die Funktion der beta-
Zéllen erhalten (Arbeitshypothese der LIDIA-Studie, (8)).

Eine verbesserte Stoffwechsel -Einstellung kann mikro- und makro-vasculére Schaden verhindern oder zumindest
hinauszgern.

Gestationsdiabetes

In einer finnischen Studie waren 5 % der Frauen mit Gestationsdiabetes GAD-AK positiv. Die meisten dieser Frauen
bendtigten Insulin wahrend der Schwangerschaft (4). Zu éhnlichen Resultaten gelangte eine australische follow-up-
Studie, die zeigte, dal3 alle Frauen, die nach einem Gestations-Diabetes insulinplichtig wurden, erhdhte GAD-AK im
Serum aufwiesen (9).

Mit Hilfe der GAD-AK lassen sich Frauen mit Gestations-Diabetes identifizieren, die einer Insulin-Behandlung
wahrend der Schwangerschaft bedirfen.

Eine Insulin-Therapie kann dabei das Risiko fir einen Typ-1-Diabetes nach der Schwangerschaft verringern bzw.
dessen Komplikationen abschwéachen (4).

Diabetes-Risiko bel Verwandten von | DDM -Patienten

Das Risko von Verwandten von Typ-I-Diabetikern, einen IDDM zu entwickeln, wurde wie folgt berechnet (10):
* 2.9 % flr Eltern * 6,6 % fUr Geschwister

* 4,9 % fur Kinder * 30 - 50 % fir einelige Zwillinge

M tter diabetischer Kinder weisen in 98 % mehr als einen und in 80 % mehr als zwei Diabetes-assoziierte
Autoantikorper im Serum (ICA, IAA, GAD-AK) auf (11).

Das Screening auf GAD-AK identifiziert Personen, die mit grofer Wahrscheinlichkeit in naher Zukunft an IDDM
erkranken sowie M Utter, deren Kinder mit einer hohen Wahrscheinlichkeit enen IDDM entwickel n.
Die Risiko-Tréger sollten von der Teilnahme an einem Interventionsprojekt profitieren !

Interventionsstudien / Sekundar prevention
Eine Insulin-Therapie hat nicht allein den positiven Effekt, eine Normoglykamie zu erreichen, sondern entlastet
auch die beta-Zellen, die dadurch besser gegen die Angriffe durch das Immunsystem geschiitzt sind (7, 12).
Bei Patienten &lter as 15 Jahre kann die Funktion der Inselzellen durch Kombination von Insulin und Nikotinamid
offenbar besser erhalten werden als durch Gabe von Insulin alein (13).

GAD-Antikorper: Das Testsystem

In unserem Labor wird seit kurzem zur Bestimmung der GAD-AK im Serum ein Testkit der Fa. MEDIPAN eingesetzt,
der auf der Basis eines RIA arbeitet und keine Interferenzen durch andere Autoantikorper zeigt.

Sensitivitdt: 75 % Spezifitdt: 98 % (2) Referenzwerte: < 0.9 U/
Untersuchungsmaterial: 1 ml Serum oder Plasma; stabil Uber mehrere Tage.

Zusammenfassung

Die Bestimmung der Autoantikorper gegen Glutamat-Decarboxylase (GAD) eignet sich fir die prédiktive in-vitro-
Diagnostik des Diabetes mellitus, insbesondere

zur Prognose des klinischen Verlaufs bel der Diagnosestellung ,, Diabetes mellitus'

zur |dentifizierung von IDDM-Risko-Patienten innerhalb von ,, NIDDM-Kollektiven” (insbesondere der LADA)
zur Prognose bei Verwandten erkannter Diabetiker

zur Prognose beim Gestationsdiabetes.

Zusétzlich wird fr die Labordiagnostik des Diabetes die Bestimmung der Inselzell-Antikorper (ICA) empfohlen,
da durch Kombination mit dem Marker GAD-AK eine deutlich héhere Sensitivitéat erreicht wird.

Literaturverzeichnis/ Abstracts der Originalarbeiten sind beim Verfasser erhaltlich.
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