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_ Typ-1-Diabetes ist eine chronische or-
ganspezifische Autoimmunerkrankung 
mit weltweit steigender Inzidenz. Beson-
ders stark erhöht ist die Zahl der jähr-
lichen Neuerkrankungen bei Kindern. 

Die genaue Ätiologie ist noch nicht 
bekannt. Charakteristisches Merkmal ist 
eine selektive Zerstörung der insulinpro-
duzierenden Betazellen des Pankreas 
durch das körpereigene Immunsystem 
(Inselautoimmunität), die über einen in-
dividuell variablen Zeitraum zur Abnah-
me der Betazellmasse und schließlich zur 
klinischen Manifestation mit patholo-
gischen Blutglukosespiegeln führt. Die 
Entstehung der Krankheit wird durch 
prädisponierende Gene, eine gestörte Im-
munregulation sowie exogene Faktoren 
beeinflusst. 

Bis heute ist Typ-1-Diabetes nicht 
heilbar und erfordert eine lebenslange 
Substitution mit Insulin. Die Erkrankung 
verursacht bei der Mehrzahl der Be
troffenen Spätschäden an verschiedenen 

Organen und reduziert sowohl Lebens-
qualität als auch -erwartung deutlich. 
Neue adjuvante Immuntherapien zum 
Erhalt der noch verbliebenen Insulinrest-
sekretion bei neu manifestierten Dia
betespatienten sowie zur Prävention bei 
Personen mit Typ-1-Diabetes-Risiko sind 
deshalb dringend erforderlich.

Neumanifestation
Die Manifestation des Typ-1-Diabetes 
kann rasch, d. h. innerhalb von Tagen ver-
laufen. Polyurie, Polydipsie, Nykturie und 
Gewichtsabnahme sind die wesentlichen 

Leitsymptome. Des Weiteren können Mü-
digkeit, Leistungsschwäche, Konzentrati-
onsstörungen, Infektanfälligkeit, Pruritus, 
transistorische Refraktionsanomalien, 
Übelkeit, Erbrechen, Pseudoperitonitis  
diabetica, Muskelkrämpfe und Bewusst-
seinsstörungen auftreten. Die Erstmanifes
tation kann auch zum ketoazidotischen 
Koma diabeticum führen (s. S. 48). 

Bei klassischer Symptomatik und 
Anamnese ist die Diagnose bei patholo-
gisch erhöhten Blutzucker-(BZ-)Werten 
einfach zu stellen. Mehrfach positive Ke-
tonkörper im Urin dokumentieren den 
absoluten Insulinmangel. Eine Insel-Auto
antikörperbestimmung (IAA, GADA, 
IA-2A, ZnT8A) ist bei klinisch eindeu-
tigen Fällen nicht notwendig. In der Re-
gel ist eine Klinikeinweisung bei Neu-
manifestation sinnvoll bzw. notwendig, 
insbesondere wenn Zeichen der Exsik-
kose oder der Ketoazidose bestehen. 
Letztere ist eine potenziell lebensbe-
drohliche Situation und muss ohne Zeit-
verlust stationär therapiert werden. 

In den ersten beiden Jahren nach der 
Diabetesmanifestation kann meist eine 
gewisse Erholung der Betazellfunktion, 
die Remissionsphase („Honeymoon-
Phase“) beobachtet werden. Diese geht 
mit einem verminderten Insulinbedarf 
einher. Allerdings sollte die Insulinthera-
pie hier – auch mit sehr geringen Dosen 
– auf jeden Fall weitergeführt werden.
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Verdacht auf Typ-1-Diabetes

So sichern Sie die Diagnose 
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Immer mehr Menschen erkranken an einem Typ-1-Diabetes, und das immer 
früher. Besteht bei der Manifestation der Erkrankung eine Ketoazidose, muss 
der Patient umgehend als Notfall stationär aufgenommen werden. Bei bis zu 
10% der Betroffenen wird aber die Diagnose erst einmal falsch gestellt und 
ein Typ-2-Diabetes diagnostiziert, wie Studien zeigen. Besteht Unsicherheit 
bezüglich der Diagnose, ist das Vorliegen von Insel-Autoantikörpern ent-
scheidend. Darüber hinaus sollten Sie auch die monogenetischen Diabetes
formen vom Typ MODY im Blick haben und differenzialdiagnostisch abklären.
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Besonders Kinder erkranken immer  
häufiger an Typ-1-Diabetes.
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Klinisches Bild und Abgrenzung zu 
anderen Diabetesformen
Aus therapeutischen Gründen ist die Ab-
grenzung zu anderen Diabetesformen 
wichtig, insbesondere zum Typ-2- und 
MODY-(maturity-onset diabetes of the 
young-)Diabetes. Hinweise für einen Typ-
1-Diabetes sind ein Manifestationsalter 
unter 25 Jahren, schlanker Körperbau, ne-
gative Familienanamnese bzw. Verwandte 
mit Typ-1-Diabetes, rasche Entwicklung 
der klassischen Symptome, Gewichtsab-
nahme und Ketosenachweis.

LADA-Diabetes 
Entsteht ein Autoimmundiabetes nach 
dem 35. Lebensjahr, wird diese Verlaufs-
form auch LADA (latent autoimmune dia-
betes in adults) genannt. Sie zeichnet sich 
durch meist schlanken Körperbau, lang-
samere Krankheitsprogression und ra-
scher, nach Monaten bis wenigen Jahren 
auftretender Insulinpflichtigkeit aus (falls 
nach der Fehldiagnose „Typ-2-Diabetes“ 
orale Antidiabetika verschrieben wurden). 

Diese Form wird immer noch zu sel-
ten diagnostiziert, wie die UKPDS-Studie 
zeigte. Hier ergab die nachträgliche Tes
tung von 3672 als Typ-2-Diabetiker Klas-
sifizierten bei 6% einen positiven Insel
zellantikörper-Befund (ICA), bei 10% 
fanden sich GADA und 4% waren positiv 
für beide Antikörper. Die klare Altersab-
hängigkeit der positiven Antikörperbe-
funde innerhalb der UKPDS-Studie 

unterstreicht die Bedeutung der Immun-
diagnostik insbesondere bei jüngeren 
„Typ-2-Diabetikern“. LADA-Patienten 
sind i. d. R. GADA-positiv. Bei inselauto-
antikörperpositiven LADA-Patienten 
kann initial noch mit insulinotropen 
oralen Antidiabetika (führen zu einer In-
sulinausschüttung) therapiert werden. 
Durch die fortschreitende Reduktion der 
Insulinsekretion werden aber innerhalb 
von sechs Jahren nach Diagnosestellung 
bis zu 73% der Patienten insulinpflichtig. 
Die notwendige Insulintherapie wird 
aber oft zu lange herausgezögert. 

Bei der Abgrenzung des Typ-1-Diabe-
tes ist also die Insel-Autoantikörperdia-
gnostik hilfreich. Vor dem zehnten Le-
bensjahr wird ein Screening mit IAA und 
GADA empfohlen, danach mit GADA. 
Bei pathologisch erhöhten BZ-Werten 
bestätigen positive Insel-Autoantikörper-
titer die Diagnose. Ein negativer Antikör-
pernachweis schließt die Erkrankung 
aber nicht zu 100% aus (s. Tab. 1).

MODY-Diabetes
Bei ca. 1–2% der Diabetiker in Deutsch-
land liegt ein MODY-Diabetes vor. Es 
handelt sich dabei um eine autosomal 
dominante, monogenetische Erkran-
kungen, d. h. i. d. R. sind drei Generati-
onen betroffen. Typischerweise sind die 
Patienten schlank und die Erkrankung 
manifestiert sich vor dem 25. Lebens-
jahr. In Deutschland sind MODY2- und 

MODY3-Diabetes am häufigsten. Bei 
Ersterem fallen i. d. R. nur erhöhte 
Nüchtern-BZ-Werte auf und er wird 
rein diätetisch behandelt, schreitet nicht 
fort und es kommt i. d. R. zu keinen 
Spätkomplikationen. Des öfteren wird 
diese Form auch erst in der Schwanger-
schaft auffällig, sodass sie eine Differen-
zialdiagnose des Gestationsdiabetes dar-
stellt. MODY3-Diabetes muss i. d. R. 
mit oralen Antidiabetika therapiert wer-
den und kann mit Spätkomplikationen 
einhergehen. 

Die Erkrankungen können durch die 
Bestimmung der entsprechenden Gene 
diagnostisch gesichert werden, was al-
lerdings sehr teuer ist.

Prävention
Eine intensivierte Insulintherapie kann 
das Auftreten von Folgeschäden des 
Typ-1-Diabetes reduzieren, jedoch nicht 
vollständig verhindern. Neue betazell-
erhaltende, präventive Therapieformen 
sind deshalb dringend erforderlich und 
derzeit Gegenstand intensiver klinischer 
Forschung. Prinzipiell kann Prävention 
in jeder Phase der Pathogenese des Typ-
1-Diabetes erfolgen. Es ist heute mög-
lich, durch gezieltes Screening Personen 
zu identifizieren, die voraussichtlich am 
meisten vom jeweiligen Präventionsan-
satz profitieren könnten. 
■ Primärprävention zielt darauf ab, die 
Entstehung von Inselautoimmunität zu 

Tabelle 1

Differenzialdiagnostik des Typ-1-Diabetes mellitus

Typ-1-Diabetes MODY Typ-2-Diabetes
Positive Familienanamnese 5% fast 100%  

(Ausnahme Neumutation)
50%

Manifestationsalter typisch vor dem 15. Lj. vor dem 25. Lj. ab 50. Lj.
Möglich bis ins hohe Alter (LADA) MODY2: bereits im Kindesalter ab Kleinkindalter
Körperbau meist schlank meist schlank meist adipös
Klinisches Bild bei  
Manifestation

Ketoazidose, bei LADA auch schleichen- 
der Beginn; andere Autoimmun
erkrankungen präexistent, z. B. Vitiligo, 
Hashimoto-Thyreoiditis

MODY2: diskret erhöhte  
Nüchtern-BZ-Werte 
MODY3: Insulinpflichtig  
innerhalb von Jahren

schleichender Be-
ginn, unspezifische 
Allgemeinsym-
ptome; Kennzei-
chen des metabo-
lischen Syndroms

Spezifische Diagnostik Insel-Autoantikörper 
(IAA, GADA, IA-2A, ZnT8A)

MODY2/MODY3: Gentest z. B. Insulin
resistenzindizes 
im Rahmen von 
Studien
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verhindern. Das Screening basiert auf 
dem Nachweis von diabetesassoziierten 
Risikogenen und/oder familiärer Belas
tung mit Typ-1-Diabetes. Möglicherwei-
se lassen sich bereits durch die Modula-
tion von frühkindlicher Ernährung und 
der Stillgewohnheiten positive Effekte 
erzielen (= Thema laufender Studien).
■ Ziel der Sekundärprävention ist, die 
Progression von bereits bestehender In-
selautoimmunität zum klinischen Typ-1-
Diabetes zu verhindern. Das Screening 
basiert auf dem Nachweis von Inselauto-
antikörpern und ggf. zusätzlichen meta-
bolischen Tests (IVGTT, OGTT). 
■ Tertiärprävention dient dem Erhalt 
der Betazellrestfunktion bei Typ-1-Dia-
betikern und damit einer verbesserten 
Blutzuckereinstellung bei gleichzeitig 
geringeren Mengen an injiziertem Insu-
lin, wodurch die Wahrscheinlichkeit des 
Auftretens von schweren Hypoglykä-
mien sowie diabetischen Spätkomplika-
tionen verringert wird.

Das gegenwärtige Spektrum an prä-
ventiven Behandlungsstrategien ist viel-
fältig und umfasst neben vorwiegend im-
muntherapeutischen Ansätzen auch ent-
zündungshemmende Therapien sowie 
die gezielte Beeinflussung von Umwelt-
faktoren. Ein Ziel der nächsten Jahre ist, 
sichere und effektive Therapieformen zu 
identifizieren, die den folgenden Heraus-
forderungen gerecht werden:

 �Betazellmasse vor Zerstörung 
schützen, 
 Inselautoimmunität kontrollieren, 
 Betazellregeneration fördern. 
Zwei grundlegende Strategien sind die 

kurzzeitige antigen-unspezifische Im-
munsuppression sowie die antigen-spezi-
fische Immunmodulation (Impfung).

Antigen-unspezifische  
Immunintervention
Bereits in den 1980-iger Jahren wurde ge-
zeigt, dass durch immunsuppressive Be-
handlung mit Ciclosporin oder Azathio-
prin bei neu manifestierten Patienten mit 
Typ-1-Diabetes die Betazellrestfunktion 
erhalten werden kann. Der schützende 
Effekt auf die Betazellen ist jedoch nach 
Beendigung der Intervention nicht an-
haltend, und die Toxizität dieser Medika-
mente verbietet eine Langzeittherapie. 

Gegenwärtig werden deshalb neue 
adjuvante Immuntherapien geprüft, die 
mittels kurzzeitiger systemischer Im-
munsuppression aktivierte autoaggres-
sive Immunzellen eliminieren oder in 
ihrer Aktivität hemmen und dadurch 
regulative Immunantworten stärken. So 
wurden/werden z. B. monoklonale Anti-
körper sowohl in Monotherapie (z. B. 
anti-CD3, anti-CD20) als auch in Kom-
bination mit anderen Immunsuppressi-
va (z. B. anti-CD25 plus Mycophenolat-
Mofetil) zur Tertiärprävention bei neu 
manifestierten Typ-1-Diabetikern ge-
prüft. Durch Verwendung humanisier-
ter und chimärer Antikörper konnten 
akute Nebenwirkungen der Therapie 
deutlich reduziert werden. Nach Infu
sion des humanisierten Antikörpers 
Otelixizumab an sechs aufeinander fol-
genden Tagen blieb die Betazellrest-
funktion bei neu manifestierten Typ-1-
Diabetikern über einen Zeitraum von 18 
Monaten erhalten und zeigte danach 
über 48 Monate Verlauf eine im Ver-
gleich zu placebobehandelten Patienten 
signifikant verzögerte Abnahme.

Antigen-spezifische Immunintervention 
Eine alternative Behandlungsoption bie-
tet die Immunisierung mit Autoantigen. 
Ziel ist die Etablierung einer Immun
toleranz gegenüber den Betazellen 
durch Induktion regulativer T-Zellen, 
die ihrerseits die Aktivität autoaggres-
siver T-Zellen unterdrücken bzw. kont
rollieren. Diese hoch selektive Form der 
Suppression ist nur gegen Immunzellen 
gerichtet, die in den lokalen Autoim-
munprozess involviert sind. Dadurch 
bleibt die Immunabwehr gegen Patho-
gene unbeeinflusst und die toxischen 
Nebenwirkungen einer konventionellen 
Immunsuppression werden vermieden. 

Beispiel: Insulin ist ein primäres Ziel 
im Autoimmunprozess bei Kindern mit 
HLA-genetischer Prädisposition. Die 
Pre-POINT-Studie (www.diabetes-
point.org) ist eine Primärpräventions-
studie, die bei inselautoantikörper
negativen Kindern mit sehr hohem  
familiärem/genetischem Typ-1-Diabetes-
Risiko prüft, ob durch Insulin-Schluck-
impfung eine protektive Immunantwort 
gegen Insulin induziert und dadurch die 

Entwicklung von Inselautoimmunität 
und Diabetes verhindert werden kann. 

Für weitere Informationen zu aktuellen 
Studien in Deutschland für Diabetespa
tienten und Personen mit Typ-1-Diabe- 
tes-Risiko siehe www.kompetenznetz- 
diabetes-mellitus.net/index.php/de/ 
betroffenen-info/studienuebersicht.

Alle gegenwärtigen Präventionsthera-
pien befinden sich noch im experimen-
tellen Stadium, sodass sie nur im Rah-
men von Studien in den entsprechenden 
Zentren durchgeführt werden können.
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Typ-1-Diabetes nimmt zahlenmäßig zu, 
insbesondere erkranken die Betroffenen 
immer früher. Besteht bei Manifestation 
eine Ketoazidose, muss der Patient um-
gehend als Notfall stationär aufgenom-
men werden. Allerdings zeigen Studien, 
dass bei bis zu 10% der – vermeint-
lichen – Typ-2-Diabetiker, insbesondere 
wenn sie schlank sind und in jüngerem 
Alter erkranken, ein Typ-1-Diabetes vor-
liegt (LADA-Diabetes). Entscheidendes 
Diagnosekriterium ist das Vorliegen 
von Insel-Autoantikörpern. Zum Scree-
ning wird primär der GADA-Antikörper 
eingesetzt. Zu selten werden auch die 
monogenetischen Diabetesformen vom 
Typ MODY diagnostiziert. 
Die komplexe Pathophysiologie des 
Typ-1-Diabetes bietet zahlreiche, ver-
schiedene Ansätze zur Beeinflussung 
des Immunsystems und Prävention 
dieser Autoimmunerkrankung. Die 
Interventionen sind derzeit aber noch 
im experimentellen Stadium und 
werden nur im Rahmen von Studien 
durchgeführt.
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