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1. Einleitung 

Typ 1 Diabetes ist eine chronische, progrediente, multifaktorielle Autoimmuner-

krankung, bei der es zu einer langsamen kontinuierlichen Zerstörung der insulin-

produzierenden ß-Zellen der Langerhans-Inseln des Pankreas durch körpereigene 

Immunzellen kommt. Dies führt über einen gewissen Zeitraum hinweg zu einem 

absoluten Insulinmangel im Organismus eines Erkrankten und zur Manifestation 

des klinischen Bildes eines Typ 1 Diabetes. 

Eine wichtige Grundlage dieser Erkrankung ist die genetische Prädisposition. Hier 

wurden bislang über 20 Gene beschrieben, denen eine Assoziation zur Entste-

hung des Typ 1 Diabetes zugeschrieben wird. Die Vererbung ist somit polygene-

tisch (Davies 1994 / Nistico 1996 / Pugliese 1997 / Wang 2005 / Todd 2007).  

Schnell aber wurde deutlich, dass die genetische Prädisposition alleine nicht aus-

reicht, die Erkrankung hervorzurufen. Dies konnte in den letzten Jahren beispiels-

weise in zahlreichen Zwillingsstudien nachgewiesen werden (Barnett 1981 / Ol-

mos 1988 / Hyttinen 2003 / Redondo 2008). Vielmehr handelt es sich bei der Ent-

stehung der Erkrankung um ein mulitfaktorielles Zusammenspiel aus endogenen, 

genetischen und exogenen Umwelteinflüssen. Immer mehr in den Fokus der Wis-

senschaft geraten hierbei auch Einflüsse noch während der Schwangerschaft so-

wie postnatale und frühkindliche Faktoren (Schmid 2004a / Bonifacio 2008). 

In vielen Untersuchungen wurde die Rolle verschiedener Umweltfaktoren in Bezug 

auf die Entstehung des Typ 1 Diabetes diskutiert. Hier wurden unter anderem ver-

schiedene Ernährungsfaktoren, Virusinfektionen, Impfungen und soziokulturelle 

Aspekte als mögliche Auslöser aufgeführt (Hummel 2000 / Norris 2003 / Honey-

man 2005 / Lammi 2005 / Virtanen 2006 / Hummel 2007c / Rosenbauer 2007b). 

Im Zuge der Entstehung des Typ 1 Diabetes ist lange bekannt, dass im Laufe der 

Zerstörung der ß-Zellen verschiedenartige Autoantikörper gegen antigene Struktu-

ren der ß-Zellen des Pankreas im Serum der betroffenen Personen nachweisbar 

sind. 

Antikörper sind Immunglobuline (Ig), die je nach Größe und Molekülstruktur in fünf 

Klassen eingeteilt sind: IgG, IgM, IgA, IgD und IgE. Den größten Anteil der Im-

munglobuline im Blut nimmt IgG ein. Nach einem Antigenkontakt lässt sich IgM in 
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der Regel zuerst im Blut nachweisen (Edelmann 1973 / Porter 1973 / Milstein 

1986 / Stryer 2007). So wird davon ausgegangen, dass IgM den ersten Kontakt 

mit dem jeweiligen Antigen und somit den Beginn einer neuen Immunreaktion 

markiert. Spezifische Autoantikörper, die im Vorfeld einer Diabetes-Manifestation 

nachgewiesen werden können, sind unter anderen Antikörper gegen das Hormon 

(Pro)Insulin, gegen das Enzym Glutamat-Decarboxylase (GAD65), gegen Tyro-

sinphosphatase-homologes Protein (IA-2) und gegen den Zink-Transporter 8 

(ZnT8), wobei Autoantikörper gegen Insulin im Kindesalter meist die ersten sind, 

welche detektiert werden (Ziegler 1999 / Atkinson und Eisenbarth 2001 / Bingley 

2001 / Wenzlau 2007). Autoantikörpern wird in den verschiedenen Konstellationen 

und abhängig von der Höhe ihrer Titerwerte eine enorme prädiktive Bedeutung in 

Bezug auf eine mögliche Manifestation des Typ 1 Diabetes zugeschrieben (Roll 

und Ziegler 1997 / Achenbach 2004a / Bonifacio 2004). Gleichzeitig sind sie auch 

beweisend für ein immunologisches Geschehen rund um die Zellzerstörung in der 

Bauchspeicheldrüse. Es handelt sich hierbei um eine so genannte Insulitis, bei der 

es zum Einströmen von verschiedenen Zellen des Immunsystems in das Pankreas 

kommt (Hanninen 1992 / Liblau 1995). 

 

In der vorliegenden Arbeit sollen folgende Fragen behandelt werden:  

 

• Können bei Kindern, die mit Typ 1 Diabetes assoziierte Autoantikörper ge-

gen Insulin, GAD und IA-2 aufweisen, auch IgM gegen diese Strukturen de-

tektiert werden? 

 

• In welchem klinischen Stadium der Entwicklung eines Typ 1 Diabetes treten 

IgM-Autoantikörper auf? 

 

• Gibt es eine initiale Reifung von mit Typ 1 Diabetes assoziierten Autoanti-

körpern über eine Vorstufe IgM zu den reifen IgG? 
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Im Rahmen dieser Arbeit wurde ein Verfahren etabliert, um IgM-Autoantikörper zu 

detektieren und hiermit festzustellen und auszuwerten, wann diese Antikörper im 

Verlauf auftreten und ob diese den Beginn einer neuen Entwicklung beziehungs-

weise den Ausgangspunkt des mit Typ 1 Diabetes assoziierten Autoimmunpro-

zesses markieren. In der vorliegenden Arbeit wurden Blutproben verwendet, die 

im Rahmen der BABYDIÄT-Studie von Frau Prof. Dr. Ziegler gesammelt und rou-

tinemäßig von Geburt an auf das Vorhandensein von Diabetes-assoziierten IgG-

Autoantikörpern getestet wurden. In den Jahren 2000 bis 2006 wurden hierfür 

Kinder, die sowohl einen an Typ 1 Diabetes erkrankten Verwandten ersten Grades 

hatten und zusätzlich eine HLA-Risikokonstellation aufwiesen, im Abstand von drei 

Monaten untersucht und überwacht. Für diese Arbeit wurden Blutproben von ins-

gesamt 40 Kindern ausgewählt, die bereits mindestens einen positiven IgG-

Autoantikörper aufwiesen. Mit Hilfe eines quantitativen Radioliganden-

Bindungsassays (RBA) wurden im Rahmen dieser Arbeit die vorhandenen Seren 

der ausgewählten Kinder auf IgM- und IgG-Autoantikörper gegen Insulin, GAD und 

IA-2 getestet, um festzustellen, wann im Zeitverlauf der gesammelten Blutproben 

IgM-Autoantiköper auftreten. Ein entsprechender IgM-spezifischer Assay wurde 

für diese Messungen etabliert. Zusätzlich wurden die Blutproben auf die Eptiop-

Spezifitäten von GAD COOH, NH2, GAD67, NASTU und von IA-2A PTP, ß-PTP 

und JM untersucht, um festzustellen, ob das Auftreten von IgM-GADA bezie-

hungsweise von IgM-IA-2A in Zusammenhang mit dem Auftreten neuer Epitope 

steht.  

Insgesamt soll die Arbeit zu einem besseren Verständnis der Pathogenese des 

Typ 1 Diabetes beitragen und die immunologischen Mechanismen, die im Vorfeld 

der Manifestation im Organismus stattfinden, detaillierter beschreiben, um eventu-

ell in Zukunft schon vor dem Einsetzen eines immunologisch-destruktiven Prozes-

ses und somit vor einer möglichen Erkrankung therapeutisch intervenieren zu 

können. 
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2. Grundlagen  

2.1. Epidemiologie 

Weltweit sind über 371 Millionen Menschen an Diabetes mellitus erkrankt (IDF 

2012). Der Typ 1 Diabetes macht ca. 5 bis 10 % aller Diabetesfälle aus (Atkinson 

2004 / American Diabetes Association 2008). Die Inzidenz in Deutschland liegt 

momentan bei etwa 14 / 100 000 pro Jahr. Die Daten sprechen für einen jährli-

chen Anstieg der Inzidenz um etwa 3 bis 5 % (Tuomilehto 1999 / Grenn und Pat-

terson 2001; 2006b / Ehehalt 2006). Die höchsten Inzidenzen finden sich auf Sar-

dinien (38,8/100000 pro Jahr) und in Finnland (>40,9/100000 pro Jahr) (Casu 

2004). Abzugrenzen ist der Typ 1 Diabetes vom weitaus häufigeren Typ 2 Diabe-

tes, der in ca. 90% der Fälle vorliegt und eigentlich bekannt ist als so genannter 

„Altersdiabetes“, aber mittlerweile auch bei Kindern und Jugendlichen zunimmt 

(Fagot-Campagna 2000 / Lammi 2007 / SEARCH 2004). Der Typ 1 Diabetes wird 

weiter unterteilt in den dominierenden Typ 1A, der auf Autoimmunprozesse zu-

rückzuführen ist, den selteneren Typ 1B (idiopathisch) und den latenten Autoim-

mundiabetes des Erwachsenen (LADA) (Atkinson 2004 / ADA 2008). Die Ein-

schätzung, ob ein Typ 1 oder ein Typ 2 vorliegt, erfolgt nach klinischen Sympto-

men, der Labordiagnostik und der jeweiligen Familienanamnese. Das Vorhanden-

sein von Autoantikörpern ist der Nachweis für einen Typ 1 Diabetes (Köbberling 

und Tillil 1991 / Berger 1992 / Eggstein und Luft 1994 / Martin 1996). Diabetes ist 

die häufigste Stoffwechselerkrankung im Kindesalter (Gardner 1997 / Karvonen 

2000) und die Inzidenz der Erkrankung bei Kindern unter 15 Jahren steigt kontinu-

ierlich an (Patterson 2009). Die Inzidenzrate ist am höchsten bei den 10- bis 14-

Jährigen (Dabelea 2007), wobei weltweit ein Anstieg der Neuerkrankungsraten vor 

allem bei jungen Kindern unter 4 Jahren beobachtet wird (Patterson 2009). Patter-

son et al. haben von 1989 bis 2003 in 17 europäischen Ländern fast 30 000 neue 

Typ 1 Diabetes-Fälle registriert und überwacht und daraus einen Trend für die 

Jahre 2005 bis 2020 erstellt, um eine Vorhersage über die zukünftige Inzidenz in 

Europa treffen zu können. Die jährliche Inzidenz steigt je nach geographischer 

Lage und ethnischen Faktoren zwischen 0,6% und 9,3%, wobei der Anstieg in der 
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Gruppe der unter 4-Jährigen durchschnittlich am stärksten ausgeprägt ist (Patter-

son 2009). Auch Gyurus et al. bestätigten dies mit ihrer Studie. Sie registrierten im 

Zeitraum von 1989 bis 2009 alle neu aufgetretenen Typ 1 Diabetes-Fälle bei Kin-

dern unter 14 Jahren in Ungarn (Gyurus 2011). Patterson et al. prognostizierten 

zudem, dass es, falls sich der Trend weiter fortsetzt, im Zeitraum zwischen 2005 

und 2020 zu einer Verdopplung der Inzidenz an Typ 1 Diabetes erkrankter Kinder 

unter 15 Jahren kommen wird (Patterson 2009). 

 



2. Grundlagen                                                    

                                      

 - 10 - 

2.2. Genetik 

Schon seit einiger Zeit ist bekannt, dass sowohl eine genetische Prädisposition, 

als auch von außen einwirkende Umweltfaktoren die Entstehung eines Typ 1 Dia-

betes begünstigen, beziehungsweise möglicherweise auslösen (Davies 1994 / 

Leslie 1994). Die Pathogenese des Typ 1 Diabetes unterliegt somit einem kom-

plexen Zusammenspiel aus Vererbung, Umweltfaktoren und Lebensumständen. 

Dies zeigt sich besonders an der familiären Häufung des Auftretens der Erkran-

kung. Im Rahmen der BABYDIAB-Studie konnte gezeigt werden, dass sich das 

Risiko, an Typ 1 Diabetes zu erkranken, signifikant erhöht, wenn die Eltern und / 

oder Geschwister bereits erkrankt sind (Bonifacio 2004). Ferner zeigte sich in an-

deren Untersuchungen, dass Kinder von Vätern, die an Typ 1 Diabetes erkrankt 

sind, ein höheres Risiko aufweisen, als Kinder diabetischer Mütter (Warram 1984 / 

Ziegler 1999). Bei der Vererbung des Typ 1 Diabetes handelt es sich um eine po-

lygene, genetische Prädisposition, wobei die größte Bedeutung nach bisherigem 

Stand der Wissenschaft dem MHC (major histocompatibility complex) zukommt. 

Der MHC trägt die genetische Information für HLA-Klasse-1-Moleküle (HLA-A, -B, 

-C), sowie auch für HLA-Klasse-2-Moleküle (HLA-DR, -DQ, -DP), die nur auf den 

immunkompetenten Zellen des Körpers (Makrophagen, B-Lymphozyten, aktivierte 

T-Lymphozyten, Langerhanszellen der Epidermis und Endothelzellen) exprimiert 

werden. 

Am bedeutendsten für die Diabetesentstehung sind die humanen Leukozytenanti-

gene der Klasse-2-Moleküle HLA-DQ und HLA-DR auf dem Chromosom 6p21.3 

(IDDM1). Es sind jedoch mittlerweile über 20 weitere Genloki bekannt, denen eine 

Assoziation mit der Entstehung von Typ 1 Diabetes zugeschrieben wird. Hierzu 

zählen unter anderen der IDDM2 Locus auf Chromosom 11p15 (INS Insulinpoly-

morphismus), der IDDM12 Locus auf Chromosom 2q33 (CTLA-4 Gen-

zytotoxisches T-Lymphozytenantigen), PTPN2 auf Chromosom 18p11, CD226 auf 

Chromosom 18q22, CD25 auf Chromosom 10p15, IFIH1 (MDA5) auf Chromosom 

2q24, PTPN22 auf Chromosom 1p13 und ferner weitere Gene auf den Chromo-

somen 7q31, 5p13, 12q24, 16p13 und 20q13 (Davies 1994 / Nistico 1996 / Puglie-

se 1997 / Wang 2005 / Todd 2007). Etwa bei 50% der Erkrankten, die einen Typ 1 
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Diabetes in der Kindheit entwickeln, und bei 20 bis 30 % aller Erkrankten wurde 

der Genotyp HLA DRB1*03-DQA1*0501-DQB1*02/DRB1*04-DQA1*0301-

DQB1*0302 (DR3/4) nachgewiesen (Rewers 1996 / Walter 2003). Auch die fol-

genden HLA-Haplotypen sind mit einem erhöhten Risiko assoziiert: DQB1*0201, 

DRB1*0401, DQA1*0501, DQB1*0302, DQA1*0301 und DRB1*0301 (Cerna 

2008). 

Erstaunlich hierbei ist auch, dass es für Kinder mit einem an Typ 1 Diabetes er-

krankten Verwandten ersten Grades einen erheblichen Unterschied in der Prog-

nose gibt, je nachdem, ob sie den HLA-Risikogenotyp aufweisen oder nicht. Das 

Risiko, innerhalb der ersten fünf Lebensjahre zu erkranken, liegt bei Kindern mit 

Risikogenotyp bei etwa 20%, während es sich bei den anderen Kindern nur auf 

etwa 3% beläuft (Ziegler 1999 / Walter 2003). 

Im Gegensatz dazu konnte aber auch festgestellt werden, dass beispielsweise der 

Genotyp DRB1*1601-DQA1*01/DQB1*0602 einen protektiven Effekt im Hinblick 

auf die Entstehung eines Typ 1 Diabetes hat und somit einer möglichen Erkran-

kung entgegenwirkt (Kockum 1993 / Eisenbarth 2007). 
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2.3. Umweltfaktoren 

Schon seit einiger Zeit steht fest, dass es sich bei der Entstehung des Typ 1 Dia-

betes um ein multifaktorielles Geschehen handelt und die genetische Prädispositi-

on allein nicht ausreicht, die Erkrankung hervorzurufen. Wie sich in den letzten 

Jahrzehnten in vielen Studien mit eineiigen Zwillingen herausstellte, führt eine ge-

netische Veranlagung zwar wahrscheinlich, aber nicht zwangsläufig zum Ausbruch 

der Krankheit. Die Konkordanz liegt hier bei etwa 45 bis 60 % (Barnett 1981 / Cas-

tano und Eisenbarth 1990 / Hyttinen 2003 / Redondo 2008). Ferner wurden auch 

geographische und jahreszeitliche Unterschiede der Diabetesinzidenz als Beweis 

dafür angesehen, dass eine Vielzahl von Umweltfaktoren in der Pathogenese der 

Erkrankung eine Rolle zu spielen scheinen (Karvonen 2000 / Neu 2001b / Lammi 

2008 / Ostman 2008). In den letzten Jahren wurde in verschiedenen Studien be-

gonnen, sowohl die Einflüsse während der Schwangerschaft, als auch periportale, 

postnatale und frühkindliche Faktoren zu untersuchen, da sich gezeigt hatte, dass 

es bei Kindern, die einen Typ 1 Diabetes entwickeln, schon in den ersten Lebens-

jahren zur Bildung von Inselautoimmunität kommt (Ziegler 1999 / Barker 2004 / 

Hummel 2004). 

Schon seit längerem wird auch diskutiert, inwiefern verschiedene Nahrungsbe-

standteile eine Rolle in der Entstehung des Typ 1 Diabetes spielen. Hierzu zählen 

vor allem die frühkindliche Exposition von Kuhmilch, Gluten und Getreide und die 

Dauer der Stillzeit. Ergebnisse hierzu sind allerdings kontrovers und führten noch 

nicht zu eindeutigen Ergebnissen (Virtanen 1991 / Norris 1996 / Hummel 2000 / 

Norris 2003 / Ziegler 2003 / Sipetic 2005 / Virtanen 2006 / Hummel 2007c). Wich-

tig in diesem Zusammenhang sind auch die am Institut für Diabetesforschung 

1989 begonnene BABYDIAB-Studie, die sich mit dem Auftreten von Inselautoim-

munität im Zusammenhang mit der Einführung von gluten- bzw. getreidehaltigen 

Nahrungsmitteln bei Kindern beschäftigt und die im Rahmen dieser Arbeit genutz-

te, darauf aufbauende Interventionsstudie BABYDIÄT. Im Rahmen dieser Studie 

wird versucht herauszufinden, ob durch eine verzögerte Einführung von Gluten zur 

Nahrung von Säuglingen, die ein erhöhtes genetisches Risiko aufweisen, an Typ 1 



2. Grundlagen                                                    

                                      

 - 13 - 

Diabetes zu erkranken, das Risiko, eine Inselautoimmunität zu entwickeln verrin-

gert werden kann. 

Im Gegensatz dazu werden auch einige Nahrungsfaktoren untersucht, die einen 

protektiven Effekt auf die Entstehung eines Typ 1 Diabetes haben sollen. Hierun-

ter zählt man beispielsweise die aktive Form des Vitamin D und Omega-3-

Fettsäuren aus Fischöl. Hypponen et al. stellten 2001 fest, dass es bei einer tägli-

chen Zugabe von Vitamin D zur Nahrung von Kleinkindern zu einer signifikanten 

Verringerung des Diabetesrisikos kommt (Hypponen 2001). Weiterhin stehen früh-

kindliche Impfungen und Virusinfektionen im Verdacht, einen Zusammenhang mit 

der Erkrankung Typ 1 Diabetes aufzuweisen. Gegenstand der Forschung waren 

unter anderen folgende Viren: Epstein-Barr-Viren, Varizella-Zoster-Viren, 

Mumpsviren, Retroviren, Rotaviren, Rötelnviren, Coxsackie A und B und auch Cy-

tomegaloviren (Hyoty und Taylor 2002 / Honeyman 2005 / Lammi 2005). Auch hier 

liegen jedoch bislang keine richtungsweisenden Ergebnisse vor. Ebenso konnte 

für Impfungen in zahlreichen Studien kein Nachweis eines kausalen Zusammen-

hangs mit dem Auftreten von Inselautoantikörpern beziehungsweise der Manifes-

tation eines Typ 1 Diabetes erbracht werden (Blom 1991 / Jefferson und Demicheli 

1998 / Karvonen 1999 / Hummel 2000 / DeStefano 2001 / Hviid 2004 / Rosenbau-

er 2007b). 

Es wird sehr interessant sein zu sehen, ob die 2004 weltweit angelaufene Studie 

TEDDY (The Environmental Determinants of Diabetes in the Young) signifikante 

Hinweise auf pathogene bzw. protektive Umweltfaktoren liefern kann. TEDDY ist 

die größte Typ 1 Diabetes-Studie weltweit mit fünf Zentren in den USA und zahl-

reichen in Europa, die zum Ziel hat, Kinder mit einem erhöhten genetischen Risiko 

von Geburt an prospektiv und engmaschig über 23 Jahre hinweg zu untersuchen. 

Mit diesen Daten soll noch genauer evaluiert werden, inwieweit welcher Umwelt-

faktor den Entstehungsprozess der Erkrankung begünstigt, beschleunigt oder 

womöglich auch verhindert (Teddy Study Group 2008).  
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2.4. Krankheitsmanifestation und Krankheitsverlauf 

Typ 1 Diabetes ist eine chronische Erkrankung mit bis heute nicht genau geklärter 

Pathogenese. Der Autoimmunprozess, welcher zur Manifestation der Erkrankung 

führt, ist gekennzeichnet durch eine selektive Zerstörung der ß-Zellen der Langer-

hans-Inseln der menschlichen Bauchspeicheldrüse. Im gesunden Organismus 

produzieren diese Zellen das Hormon Insulin und geben dies ins Blut ab, abhängig 

von der jeweiligen Stoffwechselsituation und der Nahrungsaufnahme. Insulin führt 

ins Blut freigegeben dazu, die über die Nahrung aufgenommene Glucose in die 

Zellen des Körpers zu schleusen, um dort energetisch genutzt zu werden. Dies 

bewirkt Insulin über die Aktivierung des GLUT-4 Glucose-Transporters, der be-

sonders auf Zellen lokalisiert ist, die einen hohen Energieverbrauch vorweisen, 

wie beispielsweise Muskel- oder Fettzellen.  

Fehlt dieses Hormon, verbleibt die Glucose im Blut des Organismus und kann vom 

Körper nicht mehr als Energiequelle genutzt werden. Folglich werden im Körper 

verschiedene Mechanismen angestoßen, Energie auf anderem Wege bereitzustel-

len. Da die Erkrankung den gesamten Stoffwechsel in Mitleidenschaft zieht, gibt 

es zahlreiche mögliche Akutkomplikationen, die durch sie bedingt auftreten kön-

nen. Der akute absolute Insulinmangel führt zunächst zu einer Hyperglykämie und 

zu einer Unterversorgung der Zellen mit Energie. Durch eine dadurch angestoße-

ne gesteigerte Glykogenolyse und Glukoneogenese aus ketoplastischen Amino-

säuren fällt vermehrt Acetyl-CoA an, welches nicht abgebaut werden kann und so 

zur Ketose führt (Berger 1992 / Kraft und Reusch 1990 / WHO 1999). Akut kann 

es zu einer Ketoazidose mit charakteristischer Kussmaulatmung kommen. Ferner 

kann es beim mit Insulin behandelten Diabetiker zu einer Unterzuckerung, einer so 

genannten Hypoglykämie kommen. Hierbei wird das Gehirn mit zu wenig Energie 

versorgt, was bei häufigerem Auftreten Langzeitschäden im zentralen Nervensys-

tem zur Folge haben kann. Nicht nur die akut auftretenden Komplikationen des 

Typ 1 Diabetes machen diese Erkrankung zu einer den Betroffenen einschrän-

kenden Behinderung, sondern vor allem die multiplen Langzeitschäden führen zu 

einer Reduzierung der Lebensqualität und der Lebenserwartung der erkrankten 

Personen. Dabei steht das Auftreten von Spätfolgen in direktem Zusammenhang 
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mit der Langzeit-Einstellung des Blutzuckerspiegels (Le Devehat 1997). Aufgrund 

des nur unzureichend eingestellten Stoffwechselmilieus eines Diabetikers kommt 

es im Laufe der Jahre sowohl zu mikroangiopathischen, als auch zu makroangio-

pathischen und zudem neuropathischen Veränderungen. Defekte der kleineren 

und mittleren Gefässe der Glomeruli der Niere (diabetische Nephropathie) und der 

Retina des Auges (diabetische Retinopathie) können auftreten. Die häufiger auf-

tretende Arteriosklerose führt bei Diabetikern vermehrt zu Myokardinfarkten und 

Apoplex-Ereignissen. Die unter dem Begriff diabetische Polyneuropathie zusam-

mengefassten neurologischen Spätfolgen umfassen eine Vielzahl neurologischer 

Ausfallerscheinungen und degenerativer Veränderungen im Nervensystem. Cha-

rakteristisch für die Spätschäden des Diabetes ist der so genannte „Diabetische 

Fuss“. Dieser beschreibt eine Kombination aus peripherer Neuropathie und peri-

pherer arterieller Verschlusskrankheit (pAVK) und wird zudem getriggert durch 

eine schlechtere Wundheilung und eine höhere Infektanfälligkeit bei diabetischer 

Stoffwechsellage. Es ist heutzutage jedoch möglich, durch die ständige Verbesse-

rung der Möglichkeiten der intensivierten Insulintherapie, die Stoffwechsellage ei-

nes Diabetikers relativ stabil im Normbereich zu halten. Dadurch können die Spät-

folgen hinausgezögert beziehungsweise sogar verhindert werden und Akutkompli-

kationen, wie die Hypoglykämie, treten durch die flexible Mahlzeitengestaltung und 

die daran angepasste Zufuhr von Insulin seltener auf als noch vor ein paar Jahren.  



2. Grundlagen                                                    

                                      

 - 16 - 

2.5. Immunologie 

Der Typ 1 Diabetes ist gekennzeichnet durch eine durch Autoimmunität verursach-

te Destruktion der insulinproduzierenden ß-Zellen des Pankreas. Diese Destrukti-

on kann sich über einen langen Zeitraum hinziehen und verläuft klinisch asymp-

tomatisch. Es wird davon ausgegangen, dass es auf dem Boden einer geneti-

schen Prädisposition, getriggert durch verschiedene Umweltfaktoren, zu einer 

Fehlsteuerung der Immunregulation kommt, die schließlich die autoimmune Reak-

tion hervorruft (Füchtenbusch 1995). 

Nach wie vor ist die Pathogenese des Typ 1 Diabetes jedoch nicht vollständig ge-

klärt. Umso wichtiger ist es, den Ablauf der Autoimmunreaktion im Körper noch 

genauer zu erforschen, um in Zukunft eventuell eine Intervention noch vor der 

Manifestation der Erkrankung zu ermöglichen. Man geht davon aus, dass es sich 

um einen Entzündungsprozess handelt, in den verschiedene Zellen des Immun-

systems involviert sind, hierunter beispielsweise CD4+- und CD8+-T-Zellen und 

Makrophagen (Tisch 1996 / Knip 2005 / Gillespie 2006). 

Es ist bekannt, dass vor der Manifestation der Erkrankung eine präklinische Phase 

auftritt, in der es zu einem langsamen immunologisch bedingten Zerstörungspro-

zess der ß-Zellen kommt. Erst wenn über 80% der funktionellen ß-Zellen zerstört 

sind, kommt es zu einem absoluten Insulinmangel im Körper eines Betroffenen 

und zu den charakteristischen Symptomen bei Erstmanifestation des Typ 1 Diabe-

tes (Robles 2001 /Achenbach 2007). 

 

2.5.1. T-Lymphozyten und Typ 1 Diabetes 

Bei Erstmanifestation zeigen sich im Pankreas der betroffenen Personen eine In-

filtration mit Makrophagen, T-Lymphozyten und B-Lymphozyten und ein chroni-

sches Entzündungsgeschehen, was als Insulitis bezeichnet wird (Gepts 1981 / 

Hanninen 1992 / Liblau 1995). Es wird angenommen, dass T-Zellen der Dreh- und 

Angelpunkt des immunologischen Geschehens sind. Vor allem den CD4+-Zellen, 

die auch als Effektorzellen bezeichnet werden, kommt eine maßgebliche Rolle bei 

der Destruktion der pankreatischen Inseln zu (Haskins 1990 / O`Reilly 1991 / 
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Thivolet 1991). Seit längerer Zeit bekannt sind die zwei folgenden Unterformen der 

CD4+-Zellen: Th1- und die Th2-Zellen. Während erstgenannte unter anderem das 

proinflammatorische Interferon-Gamma (IFN-y) und Interleukin 2 (IL-2) ausschüt-

ten, sezernieren die Th2-Zellen Interleukin 4 (IL-4) und 10 (IL-10) (Mosmann 1986 

/ Abbas 1996). Die beiden Zelltypen fungieren in der Immunabwehr als Gegen-

spieler, wobei den Th1 Zellen eine eher destruktive und den Th2-Zellen eine pro-

tektive Komponente bei der Entstehung des Typ 1 Diabetes zugerechnet wird 

(Scott 1993 / Paul und Seder 1994 / Tisch 1996 / Rabinovitch und Suarez-Pinzon 

2007). Es wird davon ausgegangen, dass vor allem ein Ungleichgewicht zwischen 

Th1- und Th2-Zellen mit einem Überwiegen der Th1-Zellen den Autoimmunpro-

zess um die Zerstörung der ß-Zellen triggert (Wicker 1986 / Eisenbarth 1996 / 

Haskins 1996 / Schuppan 2000).  

 

2.5.2. B-Lymphozyten und Typ 1 Diabetes  

B-Lymphozyten wirken im Gegensatz zu T-Lymphozyten nicht selbst zytotoxisch, 

sondern ihnen wird im Rahmen des Immunprozesses eine regulatorische und im-

munmodulierende Rolle zugeschrieben. Hierbei wirken sie zusammen mit anderen 

Zellen als Antigenpräsentierende Zellen und steuern somit die Aktivierung der T-

Lymphozyten (Simitsek 1995). In einigen Studien konnte gezeigt werden, dass 

spontan-autoimmundiabetische non-obese diabetic (NOD)-Mäuse, denen das B-

Zellrepertoire entzogen wird, weniger Insulitis und eine deutlich niedrigere Diabe-

tes-Inzidenz aufweisen, woraus man schließen könnte, dass B-Zellen und die von 

diesen produzierten Antikörper eine entscheidende Rolle in der Entstehung von 

Autoimmundiabetes spielen (Forsgren 1991 / Serreze 1996 / Noorchashm 1997 / 

Silveira 2002). Auch die Aktivierung zur Differenzierung der CD4+-Zellen in die 

Subklassen Th1 und Th2 erfolgt unter anderem durch Zytokine, die von B-Zellen 

sezerniert werden. Hier wäre zum Beispiel Interleukin 12 (IL-12) anzuführen, wel-

ches die Aktivierung zu Th1-Zellen vorantreibt (Scott 1993).  
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2.5.3. Antikörper und Autoantikörper beim Typ 1 Diabetes 

Immunglobuline sitzen als lösliche Rezeptoren auf der Zelloberfläche von B-

Lymphozyten. Es gibt die Immunglobuline IgG, IgM, IgD, IgA und IgE, die sich 

durch ihre Anzahl konstanter Domänen, durch die Position und Anzahl der Disul-

fidbrücken, Anzahl und Lage der Kohlenhydrat-Seitenketten und dem Vorhanden-

sein einer Gelenkregion unterscheiden. IgG ist der häufigste und wichtigste Anti-

körper im Blut. IgA findet sich vor allem in Sekreten wie Speichel, Tränen und 

Bronchialflüssigkeit. IgE ist verantwortlich für allergische Reaktionen und die Ab-

wehr vor Parasiten. Die Funktion von IgD ist bislang nur unzureichend geklärt. 

IgM tritt als Pentamer, also zusammengesetzt aus fünf Monomeren auf und ist 

daher die größte der unterschiedlichen Immunglobulinformen. Die IgM-Form ist die 

Isoform, in der ein Antikörper meistens als erstes sezerniert wird. Er hat auf Grund 

seiner pentameren Struktur sehr viele Bindungsstellen für Antigene und auch für 

C1q und aktiviert so stark das Komplementsystem (Edelmann 1973 / Porter 1973 / 

Milstein 1986 / Janeway 2009).  

Schon sehr früh wurde herausgefunden, dass peripheres Blut von an Typ 1 Diabe-

tes erkrankten Patienten IgG-Antikörper gegen körpereigene Strukturen des Pan-

kreas enthält (Botazzo 1974). Im Rahmen der Autoimmunreaktion werden gegen 

spezifische Zellstrukturen und Substanzen der ß-Zelle der Langerhans-Inseln Au-

toantikörper gebildet, die somit das Ausmaß der Zellschädigung anzeigen (Achen-

bach 2004). Die verschiedenen Autoantikörper sind oft schon Jahre vor der eigent-

lichen Diabetes-Manifestation im Blut nachweisbar und können somit als natürli-

che Marker für eine eventuell später auftretende Erkrankung angesehen werden 

(Leslie 1999 / Bonifacio 2004). Deshalb hat sich die kombinierte Autoantikörper-

bestimmung in den letzten Jahren als Methode der Wahl erwiesen, eine individuel-

le Risikoabschätzung für Typ 1 Diabetes bei Verwandten von erkrankten Personen 

zu treffen.  

Die bedeutendsten Autoantikörper sind die gegen das endogene Hormon Insulin 

(IAA), gegen das Enzym Glutamat-Decarboxylase (GADA) und gegen das Thyro-

sinphosphatase-homologe Protein IA-2 (IA-2A) gerichtet (Baekkeskov 1989 / Lan 

1996 / Achenbach 2004). Ursprünglich sprach man auch von Inselzell-Antigenen 
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(ICA) im Allgemeinen. Diese Bezeichnung umfasst mehrere verschiedene Antige-

ne. Erst vor wenigen Jahren wurden Autoantikörper gegen den Zinktransporter 

ZnT8 zusätzlich als Typ 1 Diabetes assoziiert nachgewiesen (Wenzlau 2007). 

Letztgenannter wurde im Rahmen der vorliegenden Arbeit nicht berücksichtigt. 

Meist sind IAA im Kindesalter die ersten Autoantikörper, die sich im Serum detek-

tieren lassen (Karjalainen 1989 / Ziegler 1993 / Ziegler 1999 / Yu 2000). Sie wur-

den erstmals von Palmer et al. 1983 beschrieben und sind bis heute unerlässlich 

in der Prädiktion des Typ 1 Diabetes (Palmer 1983). Bei IAA handelt es sich um 

Autoantikörper gegen das einzige ß-Zell-spezifische Antigen des Typ 1 Diabetes. 

Sie richten sich gegen das körpereigene Insulin, noch bevor es zu einer exogenen 

Insulintherapie kommt, und sind je nach Alter der Person bei Erstmanifestation bei 

16 bis 69% der Patienten nachweisbar (Wilkin 1990). 

GADA richten sich gegen ein Inselzell-Protein mit einem Molekulargewicht von 

meist 65kD, es gibt jedoch auch eine Variante des Proteins mit 67kD. Dieses Pro-

tein wurde von Baekkeskov et al. 1982 als GABA-synthetisierendes Enzym Glu-

taminsäure-Decarboxylase (GAD) identifiziert (Baekkeskov 1982). Das Enzym 

GAD setzt Glutamat zu GABA um, einem Neurotransmitter sowohl im zentralen 

als auch im peripheren Nervensystem (Baekkeskov 1990). GADA persistieren am 

längsten und sind auch noch oft im Erwachsenenalter nachweisbar (Atkinson 1993 

/ Decochez 2000). GADA sind allerdings nicht sehr spezifisch für den Typ 1 Diabe-

tes, da sie auch bei etwa 70% der Patienten, die an der seltenen neurologischen 

Erkrankung Stiff-man-Syndrom leiden und bei am Polyendokrinen Syndrom Er-

krankten auftreten (Lohmann 2000). GADA kommen außerdem in Epithelzellen 

des Eileiters und in Spermienvorstufen vor (Ellis und Atkinson 1996). 

Um die Spezifität von GADA für die prädiabetische Diagnostik zu erhöhen, wurden 

in den letzten Jahren einzelne Epitope in der Aminosäuresequenz des Moleküls 

genauer untersucht. Es wurde versucht festzustellen, welche Regionen wie das 

Risiko für Typ 1 Diabetes beeinflussen können. Im Fokus der Wissenschaft lagen 

hierbei die beiden terminalen Bereiche des Moleküls COOH-GAD und NH2-GAD, 

sowie die Isoform GAD67 und das Epitop NASTU (Daw 1995 / Bonifacio 2000). 

Sehr spezifisch für den Typ 1 Diabetes hingegen sind IA-2A (Bonifacio 1998a). Es 

handelt sich um Antikörper gegen das Thyrosinphosphatase-homologe Protein IA-
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2 (IA-2A). Auch diese Autoantikörper werden bei etwa 60% der Patienten mit neu 

aufgetretenem Diabetes gefunden (Bonifacio 1998). Auch bei IA-2A wurden 

Epitop-Spezifitäten gefunden, indem verschiedene Molekülbereiche bezüglich ei-

ner Typ 1 Diabetes-Assoziation untersucht worden sind. Antikörper-Reaktivität 

zeigte sich gegen die folgenden Molekülabschnitte: gegen die beiden homologen 

PTP-Abschnitte der Proteine IA-2 und IA-2ß und gegen die juxtamembranäre Re-

gion des IA-2 Proteins (Lan 1994 / Lampasona 1996). Bei Personen, die zusätz-

lich zu anderen Autoantikörpern IA-2A aufweisen, deutet dies auf einen progressi-

ven Verlauf der Autoimmunität hin, was zu einer schnellen Destruktion führt und 

somit auf ein rapides Auftreten der Erkrankung schließen lässt (Christie 1994 / 

Ziegler 2010).  

Das Risiko, an Typ 1 Diabetes zu erkranken, kann variieren, je nachdem, welcher 

Autoantikörper detektiert wird bzw. wie viele der Autoantikörper vorhanden sind 

(Achenbach 2004 / Achenbach 2006 / Achenbach 2009). Entscheidend ist, dass 

das Risiko umso höher ist, je mehr verschiedene Autoantikörper eine Person auf-

weist und je höher die gemessenen Titer sind. Während ein Insel-Autoantikörper 

das Risiko nur minimal erhöht und die meisten Personen mit nur einem Autoanti-

körper nie an Typ 1 Diabetes erkranken, steigt es bei zwei vorhandenen Antikör-

pern kumulativ auf 20%, während die Wahrscheinlichkeit zu erkranken bei drei 

oder vier Autoantikörpern auf 70% erhöht ist (Ziegler 1990 / Roll und Ziegler 

1997). Neuere Ergebnisse zeigen auch, dass die Risikoeinschätzungen zum Bei-

spiel durch die Bestimmung von Antikörpersubklassen (IgG1, IgG2, IgG3, IgG4), 

Epitopen und die Herausarbeitung unterschiedlicher Affinitäten in Zukunft noch 

detaillierter möglich sein wird (Achenbach 2004 / Schlosser 2005). 

Bezüglich des Auftretens von mit dem Typ 1 Diabetes-assoziierten IgM-

Autoantikörpern gibt es bisher nur wenige Veröffentlichungen. Diese liefern zudem 

keine richtungsweisenden Ergebnisse bezüglich des prädiabetischen Vorkom-

mens von IgM-Autoantikörpern. IgM-IAA wurden bisher nur in einer Veröffentli-

chung beschrieben (Achenbach 2004), während IgM-GADA und IgM-IA-2A in eini-

gen Untersuchungen in geringer Anzahl detektiert werden konnten (Petersen 1999 

/ Hawa 2000 /Achenbach 2004). In keiner der Untersuchungen konnte allerdings 

eine Theorie aufgestellt werden, zu welchem Zeitpunkt IgM-Autoantikörper auftre-
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ten und welche Rolle sie im Geschehen um den Immunprozess bei der Entste-

hung des Typ 1 Diabetes spielen. 

 

Im Rahmen dieser Arbeit sollen nun neue sensitive Messverfahren etabliert wer-

den, um zu analysieren, ob es im Verlauf und im Vorfeld der prädiabetischen IgG-

Autoantikörperpositivität auch zum Auftreten von IgM-Autoantikörpern kommt und 

welche Rückschlüsse daraus für den Entstehungsprozess des Typ 1 Diabetes ge-

zogen werden können. 
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3. Kollektiv und Methoden  

3.1. Untersuchtes Kollektiv – Die BABYDIÄT-Studie 

Die für die Tests verwendeten Proben stammen aus dem Kollektiv der BABYDIÄT-

Studie. Die BABYDIÄT-Studie war nicht erfolgreich, was bedeutet sie beeinflusste 

das Risiko für Inselautoimmunität und Typ 1 Diabetes weder in eine positive noch 

negative Richtung (Hummel 2011). Die Ernährungsintervention untersuchte den 

Nutzen einer frühkindlichen Ernährungsprävention für die Verhinderung von Insel-

autoimmunität und Typ 1 Diabetes bei Kindern mit erhöhtem Diabetesrisiko inner-

halb der ersten 3 Lebensjahre und den natürlichen Verlauf der Diabeteserkran-

kung in den folgenden Jahren. Ziel der Intervention war es zu untersuchen, ob 

eine verzögerte Zugabe von Gluten zur Nahrung bei Neugeborenen bis zu einem 

Alter von 12 Monaten bei Kindern mit einem hohen genetischen Risiko für Typ 1 

Diabetes das Risiko, eine Inselautoimmunität zu entwickeln, verringern kann. In 

den Jahren 2000 bis 2006 wurden 1168 Kinder oder Geschwister einer an Typ 1 

Diabetes erkrankten Person auf das Erfüllen der Einschlusskriterien hin unter-

sucht. Von 169 Kindern, die diese Kriterien erfüllten, willigten die Eltern von 150 in 

die Teilnahme an der Studie ein. Diese 150 Kinder wurden randomisiert auf eine 

Kontrollgruppe (n=77) und eine Interventionsgruppe (n=73) aufgeteilt.  
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Screening nach HLA-Genotyp im Nabelschnurblut
N=1168

Auswählbare Kinder für Follow-up,
 Studienteilnahme angeboten

N=169

Kinder mit Low-risk Genotyp, 
aus der Studie ausgeschlossen

N=999

Randomisierte Zuteilung
zur Kontrollgruppe

N=77

Randomisierte Zuteilung zur Gruppe
der späten Gluten-Exposition

N=73

Ausgeschieden während
des Follow-ups

N=14

Ausgeschieden während
des Follow-ups

N=16

Einverständnis zur Teilnahme
N=150

 
Abbildung 1: Entstehung des BABYDIÄT-Studienkollektivs (nach Hummel 2011) 

 

Es konnten 150 Kinder in die Studie aufgenommen werden, die sowohl einen an 

Typ 1 Diabetes erkrankten erstgradig Verwandten und zusätzlich den HLA Risiko-

genotyp aufwiesen und somit die Einschlusskriterien erfüllten. Eine weitere Auf-

nahmemöglichkeit bestand für Kinder ohne den Risikogenotyp, aber mit zwei er-

krankten erstgradig verwandten Personen. Das maximale Alter der Kinder bei 

Aufnahme in die Studie lag bei 2 Monaten.  

 

Die genetischen Risikotypen waren wie folgt festgelegt:  

» DR 3/4,DQB1*57non-Asp    oder 

» DR 4/4,DQB1*57non-Asp    oder 

» DR 3/3,DQA1*0501,DQB2*02 

(Hummel 2011). 
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Kinder, die diese Genotypen aufwiesen, wurden selektiert, da von Schenker et al. 

1999 festgestellt worden war, dass hier ein 20%-iges Risiko vorliegt, innerhalb der 

ersten beiden Lebensjahre an Typ 1 Diabetes zu erkranken (Schenker 1999). Ne-

ben genetischen Untersuchungen wurde versucht, den Einfluss frühkindlicher 

Umweltfaktoren sowie erfolgter Impfungen und abgelaufener Infektionen auf die 

Entstehung eines Typ 1 Diabetes mit gezielten Fragebögen und detaillierten Pro-

tokollen zu analysieren, um zusätzlich protektive Faktoren und Risikofaktoren 

identifizieren zu können.  

 

 

 

Abbildung 2: Konzeption der BABYDIÄT-Interventionsstudie 

 

 

In einem randomisierten Ansatz wurden die Kinder in zwei Gruppen eingeteilt. In 

der ersten, der Kontrollgruppe, wurde glutenhaltige Nahrung im Alter von 6 Mona-

ten eingeführt, was auch den aktuellen nationalen Empfehlungen des Forschungs-

instituts für Kinderernährung in Dortmund entspricht. In der Interventionsgruppe 

hingegen durfte die Nahrung der Kleinkinder erst ab einem Alter von 12 Monaten 

Gluten enthalten. Die Kinder wurden im Abstand von 3 Monaten bis zu einem Alter 

von 3 Jahren regelmäßig untersucht. Im Anschluss wurden jährliche Kontrollen 

durchgeführt. Sie wurden neben den regelmäßig durchgeführten Follow-up Unter-

suchungen, die eine Stuhl- und Urinprobe, eine Blutentnahme und das Ausfüllen 

von Fragebögen und Protokollen zur familiären Situation, zu demographischen 

Umständen und zur körperlichen Entwicklung des Kindes enthielten, auf das Vor-

handensein von Insel-Autoantikörpern gegen Insulin, GAD, IA-2 und das Auftreten 

eines eventuellen Typ 1 Diabetes untersucht.  

12. Monat 36. Monat 

Beobachtung 

glutenfrei 

12 Monate  

  6 Monate  
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Abbildung 3: Follow-up des BABYDIÄT-Studienkollektivs 

 

 

Die Entwicklung von Inselautoantikörpern wurde im Rahmen der BABYDIÄT-

Studie definiert als das in mindestens zwei aufeinander folgenden Proben gemes-

sene positive Ergebnis eines Autoantikörpers. 11 Kinder der Kontrollgruppe und 

13 Kinder der Interventionsgruppe entwickelten Inselautoantikörper, während 7 

Kinder an Typ 1 Diabetes erkrankten, 4 hiervon waren aus der Interventionsgrup-

pe. Es konnten hier also keine signifikanten Unterschiede zwischen den beiden 

Gruppen festgestellt werden. (Autoantikörper-Risiko im Alter von 3 Jahren: 12 vs. 

13 %; P = 0.6). Folglich scheint eine verzögerte Zugabe von Gluten zur Nahrung 

von Kleinkindern die Entwicklung von Insel-Autoantikörpern nicht zu verhindern. 

Innerhalb der ersten drei Jahre entwickelten 16 der Kinder Inselautoantikörper, bei 

11 von diesen wurden mehr als nur ein Autoantikörper gefunden. Weitere 8 Kinder 

entwickelten Autoantikörper erst nach dem 3. Lebensjahr. Anamnestisch konnte 

festgestellt werden, dass sich etwa 30% der Familien nicht an die vorgegebenen 

Zeiten der Einführung von Gluten hielten (Hummel 2011). Für die Untersuchungen 

im Rahmen dieser Arbeit wurden alle Kinder aus dem Studienkollektiv ausgewählt, 

die mindestens einmalig im Rahmen des Follow-up einen positiven IgG-

Autoantikörper-Titer aufwiesen. Insgesamt waren 40 Kinder in mindestens einem 

der Routine-Assays positiv. 

 

Alter in 

Monaten 

 
 

Geburt 

 

3 12 24 36 

 Blut, Urin, Stuhl, Wochenprotokolle, 3-Tagesprotokolle 

 

Fragebogen zur Familienanamnese und zu demographi-

schen Daten 
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Die im Routine-Assay als positiv getesteten Proben aus den ersten 6 Lebensmo-

naten der Neugeborenen von an Typ 1 Diabetes erkrankten Müttern wurden für 

die Tests nicht berücksichtigt, da in dieser Zeit durch den so genannten „Nest-

schutz“ noch zirkulierende IgG-Antikörper der Mutter im Blut des Säuglings nach-

gewiesen werden und diese somit nicht als Autoimmunität des Kindes gewertet 

werden können. 23 der Kinder waren weiblich (57,5%) und 17 der untersuchten 

Kinder waren männlich (42,5%). Von den 40 Personen, die in die Untersuchung 

eingeschlossen wurden, waren insgesamt 26 Patienten im Routine-IgG-IAA-Assay 

positiv gestestet worden (65%). Insgesamt 25 der Personen hatten mindestens 

einen positiven IgG-GADA-Autoantikörperwert (62,5%), während nur 7 der 40 

Personen mindestens einmal positiv auf IA-2A-IgG getestet worden sind (17,5%). 

 

 

Autoantikörper 

Anzahl 

Kinder Weiblich Männlich 

Medianes Alter  

bei Serokonver-

sion 

          

IAA positiv 26 15 11 1,91 Jahre 

          

GADA positiv 25 15 9 2,63 Jahre  

          

IA-2A positiv 7 5 2 2,02 Jahre 

 

davon    

                                                      

GADA + IAA positiv 10 5 5   

          

IA-2A + IAA positiv 0 0 0   

          

IAA + GADA + IA-2A positiv 6 5 1   

 

Tabelle 1: IgG-Autoantikörper-Positivität des Kollektivs der BABYDIÄT-Studie in 

Abhängigkeit vom Geschlecht und zusätzlich medianes Alter bei Serokonversion 
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Abbildung 4: IgG-Autoantikörper Positivität des Studienkollektivs 

 

Von den 40 Kindern hatten 16 eine an Typ 1 Diabetes erkrankte Mutter (40%), 

während bei 11 Kindern der Vater an einem Typ 1 Diabetes litt (27,5%). Bei 4 Kin-

dern waren sowohl die Mutter als auch der Vater Typ-1-Diabetiker (10%) und bei 

jeweils 4 Studienteilnehmern waren entweder der Bruder (10%) oder die Schwes-

ter (10%) an Typ 1 Diabetes erkrankt. Bei einem Kind lag der Typ 1 Diabetes so-

wohl bei der Mutter als auch beim Bruder vor (2,5%). 

 

Verwandtschaftsverhältnisse

Mutter Vater Mutter und Vater Bruder Schwester Mutter und Bruder
 

Abbildung 5: An Typ 1 Diabetes erkrankte Verwandte ersten Grades des 

BABYDIÄT-Kollektivs 
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Bei 3 der 40 getesteten Kinder (7,5%) kam es im Zeitverlauf der Probensammlung 

zur Diabetes-Manifestation: im Alter von 9 Monaten, im Alter von 10,5 Monaten 

und beim dritten Kind im Alter von 4 Jahren. 

Im Rahmen dieser Arbeit wurden insgesamt 454 Serumproben von 40 Kindern 

analysiert. Im medianen Durchschnitt waren pro Person 12 Blutproben verfügbar 

(2 bis 18 Blutproben). Die älteste im Rahmen dieser Arbeit untersuchte Probe 

stammt vom 10. Januar 2002. Bei 20 Kindern begannen die Untersuchungen mit 

einer Nabelschnurprobe bei Geburt. Das mediane Alter bei späterem Einschluss in 

die Studie lag dagegen bei 0,15 Jahren (entspricht 1 Monat und 24 Tage). Die zu-

letzt durchgeführte Untersuchung, welche im Rahmen dieser Arbeit analysiert und 

getestet wurde, stammt vom 11. Februar 2009. Das Follow-up konnte bis zu die-

sem Zeitpunkt bei den teilnehmenden Kindern im medianen Durchschnitt 4,08 

Jahre lang durchgeführt werden (0,75 bis 7,17 Jahre).  

 

Die BABYDIÄT-Studie wurde durch die Ethik-Kommission der Medizinischen Fa-

kultät der Ludwig-Maximilians-Universität genehmigt (Nr. 329 / 00). 
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3.2. Analytische Methoden 

Für die Analyse der IgM-Inselautoantikörper wurden im Rahmen dieser Arbeit die 

bei der Forschergruppe Diabetes damals routinemäßig durchgeführten Radiolig-

anden-Bindungsassays für IAA, GADA und IA-2A verwendet und modifiziert. Es 

wurde mit Hilfe einer speziellen Anti-human IgM-Agarose ein Testverfahren etab-

liert, um in einer Serumprobe zeitgleich IgG- und IgM-Autoantikörper getrennt 

voneinander zu messen.  

Zusätzlich wurden alle vorhandenen Serumproben der Kinder, welche in mindes-

tens einer Serumprobe IgM-GADA oder IgM-IA-2A positiv waren, auf die vier 

GADA-Epitope COOH, NH2, GAD67 und NASTU beziehungsweise die drei IA-2A 

Epitope PTP, ß-PTP und JM getestet, um zu untersuchen, ob es einen Zusam-

menhang zwischen dem Auftreten von IgM-Autoantikörpern und Veränderungen 

der Epitop-Spezifität gibt. Die Sensitivität und Spezifität der Routine-Assays konn-

ten beim dritten „Diabetes Autoantibodies Standardization Program Proficiency 

Workshop“ eindeutig dargelegt werden. Hier zeigten sich Sensitivitäten und Spezi-

fitäten von 70% und 99% für das IAA-Messverfahren, 86% und 93% für das 

GADA-Messverfahren und 72% und 100% für das IA-2A-Messverfahren. Weiter-

hin lag der Inter-Assay-Variationskoeffizient bei den Proben mit niedrigen Antikör-

per-Titern bei 11% für IAA, 18% für GADA und bei 16% für IA-2A (Torn 2008). 
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3.2.1. Detektion von IgG-Insulin-Autoantikörpern im Radioliganden-

Bindungsassay 

Die Bestimmung der IAA basierte auf einem Radioliganden-Bindungsassay an 

125
I-A14-markiertes und unmarkiertes Insulin (Williams 1997, Naserke 1998). Es 

handelt sich um einen Protein-A/G-Sepharose-Test, bei dem nur sehr geringe Se-

rummengen benötigt werden. Dieser wurde im Labor der Forschergruppe Diabe-

tes in München routinemäßig für IgG-IAA verwendet. Der gesamte Versuchsan-

satz wurde auf Eis und mit eiskaltem TBT-Puffer (50 mM Tris, 1% Tween20, pH 8) 

durchgeführt. Für jede Probe wurden jeweils 5 µl unverdünntes humanes Serum in 

4 Rundbodenröhrchen pipettiert. Einem Duplikat wurde je 25 µl humanes unmar-

kiertes Insulin (8 U/ml) zur Inhibition zugegeben. Durch die Inhibition wurden alle 

insulinspezifischen Bindungsstellen blockiert und die in diesem Duplikat gemesse-

ne Radioaktivität in Zerfällen pro Minute (cpm) entspricht der unspezifischen Bin-

dung. Um in den beiden anderen Röhrchen einen Volumenausgleich zu erzielen, 

wurden jeweils 25 µl TBT zugefügt. Anschließend wurde jedem Röhrchen 1,5 µl 
125

I-markiertes Insulin (18000 - 25000 cpm) verdünnt in 25 µl TBT zugegeben und 

der gesamte Ansatz wurde für 72 Stunden bei 4°C inkubiert. 

Am Vorabend der Weiterbearbeitung wurden für jedes Röhrchen 1,5 mg Protein-

A-Sepharose in eiskaltem TBT bei 4°C vorgequollen. 

Am Tag darauf wurden dieser Mischung für jedes Röhrchen 2 µl y-bind-Sepharose 

zugegeben und anschließend wurde alles dreimal mit TBT zentrifugiert und 

ausgewaschen. Dieses Sepharosegemisch, insgesamt eine Menge von 50 µl pro 

Röhrchen, wurde den Röhrchen zugefügt und im Anschluss folgte eine 

einstündige Inkubation bei 4°C auf einem leicht rotierenden Mixer. Hierbei 

präzipitierten die Antigen-Antikörper-Komplexe. Im Anschluss folgten sechs 

Waschgänge mit je 1,8 ml TBT pro Röhrchen und fünf Minuten Zentrifugation bei 

4°C und 1400 rpm (= 500g), um das ungebundene, radioaktive 
125

I-Insulin zu 

entfernen. Die Überstände wurden zwischen den Waschschritten mit einer 

Vakuumpumpe abgesaugt.  

Im Anschluss wurde die Radioaktivität der Sepharose-Pellets für 9 Minuten in 
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einem Gammazähler bestimmt. Für alle Proben wurden von den jeweiligen 

Duplikaten die arithmetischen Mittel aus den gemessenen cpm berechnet. Um die 

Messwerte um die unspezifische Bindung zu bereinigen, wurden auch von den 

Duplikaten mit Zugabe von kaltem Insulin die Mittelwerte berechnet. Diese 

Mittelwerte wurden dann von den Mittelwerten der Proben ohne Zugabe von 

kaltem Insulin abgezogen, die anschließend mit der Einheit „∆cpm“ bezeichnet 

wurden.  

Alle Ergebnisse wurden auf eine Standardkurve bezogen, welche in jedem Ansatz 

mit gemessen wurde. Angegeben wurden diese als willkürlich definierte IAA-Units. 

Die Basis für die Berechnung der IAA-Units der Standardkurve und der Proben 

bilden die um die unspezifische Bindung bereinigten ∆cpm. Die obere Grenze für 

Normalwerte, definiert als 99. Perzentile der gemessenen Antikörperwerte in einer 

Kontrollgruppe mit nicht an Typ 1 Diabetes erkrankten Kindern, betrug 1,5 Units für 

IAA. 1,5 Units bilden folglich den Grenzwert für positive IAA-Titer. 
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3.2.2. Methoden zur gleichzeitigen Detektion von IgG- und IgM-Insulin-

Autoantikörpern im Radioliganden-Bindungsassay 

Die unter 3.2.1. beschriebene Methode zur IgG-IAA-Routinemessung wurde ent-

sprechend der beschriebenen Methode für IgA-IAA (Koczwara 2007) für die Mes-

sung von IgM-IAA weiterentwickelt und modifiziert verwendet. Der Versuchsansatz 

erfolgte mit Duplikaten von je 5 µl Serum, die alle mit 25 µl 125I-A14 markiertem 

humanem Insulin versetzt und 72 h bei 4°C in Rundbodenröhrchen inkubiert wur-

den. Für die folgenden Schritte wurde unter der Verwendung von y-bind-

Sepharose, die IgG bindet, und einer speziellen IgM-Agarose ein Messverfahren 

entwickelt, um gezielt IgM-Autoantikörper zu detektieren. In zwei aufeinander fol-

genden Schritten wurden durch die Verwendung von y-bind-Sepharose die IgG-

spezifischen IAA aus der Serumprobe extrahiert, um im Anschluss unter Verwen-

dung der IgM-Agarose die verbliebenen IgM-spezifischen IAA zu detektieren.  

Zur Optimierung des Messverfahrens wurden im Rahmen dieser Arbeit in mehre-

ren Versuchsansätzen unterschiedliche Mengen der y-bind-Sepharose und der 

IgM-Agarose getestet. Die eindeutigsten Ergebnisse ergab der folgende Ver-

suchsverlauf:  

Nach der Zugabe von 7 µl y-bind-Sepharose gelöst in 75 µl TBT-Puffer pro Röhr-

chen, wurden diese unter Schütteln bei 4°C für eine Stunde inkubiert, wodurch die 

IgG-Antigen-Antikörperkomplexe präzipitierten. Nach anschließender Zentrifugati-

on, woraufhin die IgG-Antigen-Antikörperkomplexe am Boden der Röhrchen anla-

gen, wurden mit Hilfe von Mikropipettenspitzen sehr behutsam 60 µl des die IgM-

IAA enthaltenden Überstandes am Oberrand des Röhrcheninhaltes abpipettiert 

und in ein neues Röhrchen transferiert. Nach Zusatz von 20 µl anti-human IgM-

Agarose, gelöst in 50 µl TBT-Puffer, zu diesen Überständen wurde nochmals unter 

Schütteln bei 4°C für eine Stunde inkubiert. Anschließend erfolgten die unter 3.2.1. 

beschriebenen Waschschritte für alle Röhrchen (y-bind-Sepharose und IgM-

Agarose) und die Messung im Gammazähler. Bei diesem Versuchsverfahren wur-

den die Ergebnisse zur Ergebnisauswertung nicht ins Verhältnis zu einer Stan-

dardkurve gesetzt. Anstatt dessen wurden bei jedem Versuchsansatz jeweils eine 

Positiv- und Negativkontrolle für IgG- und IgM-Autoantikörper mitgetestet. Durch 
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Subtraktion der gemittelten cpm der Negativkontrollen von den Mittelwerten der 

Probenergebnisse ergaben sich die im Weiteren dargestellten ∆cpm. Als Negativ-

kontrolle wurde eine Serumprobe einer nicht an Typ 1 Diabetes erkrankten, ge-

sunden Person verwendet.  

 

 

Geräte / Materialien Hersteller 

Vakuumpumpe UNO 004B Pfeiffer Balzers, Aßlar 

Gamma Counter Cobra II Packard, Meriden, CT, USA 

CL-GPR Zentrifuge Beckmann Coulter, Krefeld 

IKA-VIBRAX-VXR Orbitalschüttler Bachofer 

Rundbodenröhrchen Kreuzprobenröhrchen 

75/12mm aus Polystyrol 

Peske, Andling 

Ultramikro-Pipettenspitzen, flach, 200µl Sigma Aldrich, Deisenhofen 

 

Tabelle 2: Geräte für die IAA-Messungen 

 

 

Chemikalien Hersteller 

Tris® Base Sigma Aldrich, Deisenhofen 

Tween Sigma Aldrich, Deisenhofen 

Insuman® Rapid Aventis, Frankfurt a. M. 
125I-A14 Insulin Aventis, Frankfurt a. M. 

Protein-A-Sepharose Amersham, Buckinghamshire, GB 

y-bind-Sepharose Amersham, Buckinghamshire, GB 

Anti-human IgM-Agarose Sigma Aldrich, USA 

 

Tabelle 3: Chemikalien für die IAA-Messungen 
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3.2.3. Detektion von IgG-Autoantikörpern gegen GAD und IA-2 im Radiolig-

anden-Bindungsassay 

3.2.3.1. Antigenherstellung 

Bei der Forschergruppe Diabetes in München wurde cDNA von humanem GAD65- 

und humanem IA-2i.c.-Antigen hergestellt. Mit Hilfe des „TNT® SP6 Coupled Reti-

culocyte Lysate Kits“ wurde diese cDNA in vitro transkribiert und translatiert. Die 

radioaktive Markierung wurde mittels 
35

S-Methionin vorgenommen. Es wurden 1 

µg cDNA zur vorbereiteten Reaktionsmischung gegeben. Anschließend wurden 1 

µl RNAsin und 10 µl nuklease-freies Wasser zugefügt und der gesamte Ansatz 

zwei Stunden im Wärmeblock bei 30°C inkubiert. Danach wurde das Gemisch in 

100 µl TBST (50 mM Tris, 150 mM NaCl, 1% Tween20, pH 7,4) gelöst. Es folgte 

eine Abtrennung des nicht eingebauten 35S-Methionins über Massengewichtssäu-

len. Die Antigenmarkierung wurde mit der Messung der eingebauten Radioaktivität 

mit einem Betazähler abgeschlossen. Hierzu wurden 2 µl des radioaktiv markier-

ten, aufgereinigten Antigenproteins in 2 ml Szintillationsflüssigkeit gegeben und 

anschließend der Messung zugeführt. Die Lagerung des Antigens erfolgte bei -

20°C.  

3.2.3.2. Versuchsansatz 

Bei der Bestimmung von GADA und IA-2A handelt es sich um analoge Radiolig-

anden-Bindungsassayverfahren (Grubin 1994 / Gianani 1995). Diese Messungen 

fanden komplett auf Eis und unter Verwendung von eiskaltem TBST-Puffer statt.  

Es wurden ebenfalls von jedem Testserum Duplikate angelegt. Zu je 2 µl Serum in 

96-Deepwell-Platten wurden 25 µl TBST gegeben. Zu dieser Mischung wurden 

25000 cpm des jeweiligen 
35

S-markierten Antigens pipettiert und vermengt. Der 

gesamte Ansatz wurde über Nacht bei 4°C inkubiert. Noch am Vorabend der Wei-

terbearbeitung wurden für jede Messprobe 1 mg Protein-A-Sepharose in eiskaltem 

TBST vorgequollen. Am Tag darauf wurden zu dieser Mischung für jedes Röhr-
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chen 3 µl y-bind-Sepharose gegeben und anschließend in 50 µl TBST pro Well 

zentrifugiert und ausgewaschen. Im Anschluss wurde das Sepharose-Gemisch in 

die Wells der Platten pipettiert und alles zusammen für eine Stunde bei 4°C auf 

einem Orbitalschüttler leicht geschüttelt, um eine Antigen-Antikörper-Präzipation 

zu erreichen. Im Anschluss folgten fünf Waschgänge mit je 800 µl eiskaltem TBST 

und jeweils fünf Minuten Zentrifugation bei 4°C und 1400 rpm (= 500 g), um die 

gebundenen Immunpräzipitate vom Überstand zu trennen. Der Puffer wurde mit 

einem Mehrkanalspender zugegeben, die Überstände wurden zwischen den 

Waschschritten mit einer Vakuumpumpe und einem Mehrkanalaufsatz abgesaugt. 

Auf den letzten Waschgang folgte eine Resuspension der Pellets in 100 µl TBST 

und die Überführung in eine 96-Well-Messplatte. Jeder Probe wurden 150 µl Szin-

tillationsflüssigkeit beigefügt. Die Platten wurden mit einer Folie verschlossen und 

in Alufolie verpackt eine halbe Stunde bei Raumtemperatur auf dem Orbitalschütt-

ler geschüttelt. Anschließend wurden die cpm der in den Pellets gebundenen Ra-

dioaktivität im Radioaktivitätsmessgerät für Platten bestimmt.  

Auch in diesem Versuchsansatz wurden die Ergebnisse der Messungen auf eine 

Standardkurve aus neun Verdünnungen von GADA- bzw. IA-2A-positiven Human-

seren bezogen, welche in jedem Ansatz mit gemessen wurden. Die obere Grenze 

für Normalwerte, definiert als 99. Perzentile der gemessenen Antikörperwerte in 

einer Kontrollgruppe aus nicht an Typ 1 Diabetes erkrankten Kindern, betrug 8,5 

Units für GADA und 2,5 Units für IA-2A. 

Seit 2009 wird bei der Forschergruppe Diabetes, ebenso wie in ausgewählten 

Forschungseinrichtungen weltweit, ein vom beschriebenen Verfahren geringfügig 

abweichendes, harmonisiertes Messverfahren zur Detektion von GADA und IA-2A 

verwendet. Dies ermöglicht international vergleichbare, standardisierte Messer-

gebnisse (Bonifacio 2010).  

3.2.4. Methoden zur gleichzeitigen Detektion von IgG- und IgM-

Autoantikörpern gegen GAD und IA-2 im Radioliganden-Bindungsassay 

Die unter 3.2.3.2. beschriebene Methode zur IgG-Messung wurde für die Messung 

der IgM-GADA bzw. IgM-IA-2A analog zum Messverfahren der IgM-IAA (siehe 

3.2.2.) weiterentwickelt und modifiziert. Der Versuchsansatz erfolgte mit Duplika-
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ten von je 2 µl Serum, die alle mit 
35

S-markiertem Antigen versetzt und 24h bei 

4°C inkubiert wurden. Auch für GADA und IA-2A wurde unter der Verwendung von 

y-bind-Sepharose, die IgG bindet, und einer speziellen IgM-Agarose ein Messver-

fahren entwickelt, um gezielt IgM-Autoantikörper zu detektieren. In zwei aufeinan-

der folgenden Schritten wurden durch die Verwendung von y-bind-Sepharose die 

IgG-spezifischen Autoantikörper aus der Serumprobe extrahiert, um im Anschluss 

unter Verwendung der IgM-Agarose die verbliebenen IgM-spezifischen Autoanti-

körper zu detektieren.  

Zur Optimierung des Messverfahrens wurden im Rahmen dieser Arbeit in mehre-

ren Versuchsansätzen unterschiedliche Mengen der y-bind-Sepahrose und der 

IgM-Agarose getestet. Die eindeutigsten Ergebnisse ergab der folgende Ver-

suchsverlauf:  

Nach der Zugabe von 4 µl y-bind-Sepharose gelöst in 75 µl TBST-Puffer pro Well 

einer Platte wurden diese unter Schütteln bei 4°C für eine Stunde inkubiert, 

wodurch die IgG Antigen-Antikörperkomplexe präzipitierten. Nach einer anschlie-

ßenden Zentrifugation, wobei sich IgG-Antigen-Antikörperkomplexe am Boden der 

Wells anlagerten, wurden mit Hilfe von Mikropipettenspitzen 60 µl des die IgM-

Autoantikörper enthaltenden Überstandes am Oberrand abpipettiert und in neue 

96-Deepwell-Platten transferiert. Nach Zusatz von 8 µl anti-human IgM-Agarose 

gelöst in 50 µl TBST-Puffer zu diesen Überständen wurde nochmals unter Schüt-

teln bei 4°C für eine Stunde inkubiert. Anschließend erfolgten die unter 3.2.3.2. 

beschriebenen Waschschritte für alle Wells der Platten (y-bind-Sepharose und 

IgM-Agarose) und die Messung im Szintillationscounter. Auch für dieses Messver-

fahren wurden die Ergebnisse zur Auswertung nicht ins Verhältnis zu einer Stan-

dardkurve gesetzt. Anstatt dessen wurden bei jedem Versuchsansatz jeweils eine 

Positiv- und Negativkontrolle für IgG- und IgM-Autoantikörper mitgetestet. Durch 

Subtraktion der gemittelten cpm der Negativkontrollen von den Mittelwerten der 

Probenergebnisse ergaben sich die im Weiteren dargestellten ∆cpm. Als Negativ-

kontrolle wurde eine Serumprobe einer nicht an Typ 1 Diabetes erkrankten, ge-

sunden Person verwendet.  
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3.2.5. Detektion der GADA-Epitop-Spezifitäten COOH, NH2, GAD67 und 

NASTU  

Alle Seren von 9 Probanden, welche in mindestens einer Serumprobe IgM-GADA 

positiv waren, wurden auf die vier GAD-Epitope COOH, NH2, GAD67 und NASTU 

(MID) getestet. Es lagen folgende Konstrukte vor, die für die Bestimmung der Au-

toantikörper gegen verschiedene Epitope von GAD verwendet wurden:  

GAD671-452 /GAD65445-585-chimäre Konstrukte (COOH-terminale GAD65 Epitope; 

GAD-COOH), GAD 671-101/GAD6596-444/GAD 67453-593-chimäre Konstrukte 

(mittlere GAD65-Epitope, GAD-MID) und GAD651-95/GAD67102-593-chimäre Kon-

strukte (NH2-terminale GAD65-Epitope, GAD-NH2). 

Zur Bestimmung der Epitop-Spezifitäten der Antikörper gegen GAD wurde gerei-

nigte Plasmid-DNA dieser GAD-Konstrukte durch Quantum Prep Spin Column 

Präparation (Bio-Rad, Hercules, CA) hergestellt. Mit Hilfe des „TNT® SP6 Coupled 

Reticulocyte Lysate Kits“ wurde diese cDNA in vitro transkribiert und translatiert. 

Die radioaktive Markierung wurde mittels 
35

S-Methionin vorgenommen. Anschlie-

ßend wurde der Radioliganden-Bindungsassay zur Bestimmung der Antikörper 

gegen die Epitope von GAD analog des unter 3.2.3.2. beschriebenen Verfahrens 

zur Detektion von IgG-Autoantikörpern GADA und IA-2A durchgeführt. Auch in 

diesem Versuchsansatz wurden alle Ergebnisse der Messungen auf eine Stan-

dardkurve bezogen und als Units angeben. Die Grenzen für Positivität der Epitop-

Spezifitäten waren wie folgt festgelegt:  

COOH 8 Units, NH2 10 Units, GAD67 12 Units und NASTU 15 Units.  

 

3.2.6. Detektion der IA-2A-Epitop-Spezifitäten PTP, ß-PTP und JM  

Alle Seren von 2 Probanden, welche in mindestens einer Serumprobe IgM-IA-2A 

positiv waren, wurden auf die drei IA-2-Epitope PTP, ß-PTP und JM getestet. Es 

lagen folgende Konstrukte vor, die für die Bestimmung der Autoantikörper gegen 

verschiedene Epitope von IA-2 verwendet wurden:  
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Das IA-2687-979 -Konstrukt (IA2-PTP) zur Bestimmung von Antikörpern gegen die 

PTP-Region von IA-2, das IA-2β741-1033 (IA-2β-PTP)-Konstrukt zur Bestimmung von 

Antikörpern gegen die PTP-Region von IA-2β und das IA-2605-682/IA-2β741-1033-

Konstrukt (IA2-JM) zur Identifikation von Antikörpern, die mit der juxtamembranä-

ren Region (JM) von IA-2 reagieren.  

Zur Bestimmung der Epitop-Spezifitäten der Antikörper gegen IA-2 wurde gerei-

nigte Plasmid-DNA dieser IA-2A-Konstrukte durch Quantum Prep Spin Column 

Präparation (Bio-Rad, Hercules, CA) hergestellt. Mit Hilfe des „TNT® SP6 Coupled 

Reticulocyte Lysate Kits“ wurde diese cDNA in vitro transkribiert und translatiert. 

Die radioaktive Markierung wurde mittels 
35

S-Methionin vorgenommen. Anschlie-

ßend wurde der Radioliganden-Bindungsassay zur Bestimmung der Antikörper 

gegen die Epitope von IA-2 analog des unter 3.2.3.2. beschriebenen Verfahrens 

zur Detektion von IgG-Autoantikörpern GADA und IA-2A durchgeführt. Auch in 

diesem Versuchsansatz wurden alle Ergebnisse der Messungen auf eine Stan-

dardkurve bezogen und als Units angeben. Die Grenzen für Positivität der Epitop-

Spezifitäten waren wie folgt festgelegt:  

IA-2 PTP 3 Units, IA-2ß PTP 3 Units und IA-2 JM 11 Units.  
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Geräte / Materialien Hersteller 

96-Deepwell-Platten, 1 ml/Well aus Poly-

strol,  

Beckman Coulter, Krefeld 

CL-GPR Zentrifuge Beckmann Coulter, Krefeld 

IKA-VIBRAX-VXR Orbitalschüttler Bachofer 

96-Well-Messplatte Optiplate Perkin Elmer, Waltham, USA 

Ultramikro-Pipettenspitzen, flach, 200µl Sigma Aldrich, Deisenhofen 

Top Count Microplate Scintillation Counter 

(Platten-Radioaktivitätsmessgerät)  

Packard 

Vakuumpumpe UNO 004B  Pfeiffer Balzers, Aßlar 

Mehrkanalaufsatz (Multiwell Plate Washer / 

Dispenser Manifol)  

Sigma-Aldrich 

Folie TopSeal-A Packard 

Massengewichtssäulen (NAP 5 Columns, 

Sephadex G-25 DNA Grade)  

Amersham 

Wärmeblock (Thermostat 5320) Eppendorf 

TNT® SP6 Coupled Reticulocyte Lysate 

Kits 

Promega 

Betazähler LKB 1219 Rackbeta Liquid Scin-

tillation Counter 

LKB Rackbeta 

Quantum Prep Spin Column Präparation  Bio-Rad, Hercules, CA 

 

Tabelle 4: Geräte für die GADA/IA-2A-Messungen  
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Chemikalien Hersteller 

Tris® Base Sigma Aldrich, Deisenhofen 

Tween Sigma Aldrich, Deisenhofen 
35

S-Methionin (Redivue L-(
35

S)-Methionin, 

18,5 MBq, 500 Ci) 

Amersham Pharmacia 

Szintillationsflüssigkeit Microscint 40 Packard 

Protein-A-Sepharose Amersham, Buckinghamshire, GB 

y-bind-Sepharose Amersham, Buckinghamshire, GB 

Anti-human IgM-Agarose Sigma Aldrich, USA 

 

Tabelle 5: Chemikalien für die GADA/IA-2A–Messungen 

 

3.2.7. HLA-Genotypisierung 

Bei 1162 Kindern wurden im Rahmen der BABYDIÄT-Studie die Allele HLA-DRB1, 

HLA-DQA1 und HLA-DqB1 bestimmt. Dies geschah im Labor für Gewebetypisie-

rung der Ludwig-Maximilians-Universität München aus Polymerase-Ketten-

Reaktion (PCR) amplifizierter DNA mit Hilfe nicht-radioaktiver sequenzspezifischer 

Oligonukleotid-Sonden (Walter 2003).  

3.2.8. Statistik 

Zur Berechnung des Variationskoeffizienten für die Darstellung der Interassay Va-

rianz (4.1.1.) wurde im Rahmen dieser Arbeit die Standardabweichung durch das 

arithmetische Mittel der Messergebnisse der für die jeweiligen Antikörper verwen-

deten Positiv- und Negativkontrollen geteilt.  

Alle statistischen Auswertungen wurden mit Excel, GraphPad Prism und dem Sta-

tistical Package for Social Sciences (SPSS, Chicago, IL) durchgeführt. 
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4. Ergebnisse 

4.1. Etablierung der Methoden zur gleichzeitigen Detektion von IgM- und IgG- 

IAA, -GADA und -IA-2A 

4.1.1. Interassay-Varianzen anhand von Positiv- und Negativkontrollen 

Um die Tests miteinander vergleichbar zu machen und um Ergebnisschwankun-

gen zwischen individuellen Testansätzen zu berechnen, wurden bei jedem IgM-

Messansatz für die jeweiligen Autoantikörper immer dieselbe Positiv- und Negativ-

kontrolle mit gemessen. 
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Abbildung 6: Darstellung der Interassay-Varianzen mittels Positiv- und Negativkon-

trollen 
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Abgebildet sind die resultierenden cpm der verwendeten Positiv- und Negativkontrollen für 

IgG und IgM in den aufeinander folgenden Testansätzen ohne Bereinigung um die unspe-

zifischen Bindungen.  

 

 

Die Positivkontrollen erzielten deutlich höhere Messergebnisse, als die Negativ-

kontrollen (Abbildung 6). Ebenfalls zeigt sich, dass in allen verwendeten Kon-

trollseren IgG- in höherer Anzahl detektiert wurden als IgM-Antikörper. Für die 

IAA-Positivkontrolle sind sehr hohe IgG-IAA-Werte mit einem Median von 8909,0 

cpm gemessen worden, während die IgM-IAA-Werte einen 100fach niedrigeren 

medianen Wert von 86,9 cpm aufweisen (Tabelle 6). Für die GADA-

Positivkontrolle war ein medianer IgM-Messwert von 815,2 cpm und für die IA-2A-

Positivkontrolle von 110,4 cpm messbar. Folglich waren für die GADA- und IA-2A-

Positivkontrollen deutlich höhere IgM-Werte nachweisbar, als für die IAA-

Positivkontrolle.  

Alle IgM-Negativkontrollen liegen in einem sehr niedrigen Bereich, welcher die 

unspezifischen Bindungen widerspiegelt (Tabelle 6). 

Diese Messdaten zeigen, dass die Methode über eine sehr hohe Spezifität für IgG 

verfügt, und dass beim Transfer des Überstands offensichtlich keine IgG-

Autoantikörper unerwünschterweise mittransferiert wurden. 
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Antikörper IgG Positiv 

(Minimum – Maxi-
mum) 

IgG Negativ 

(Minimum – Maxi-
mum) 

IgM Positiv 

(Minimum – Maxi-
mum) 

IgM Negativ 

(Minimum – Maxi-
mum) 

IAA 8909,0 cpm 

(3509,9 - 12517,4) 

51,1 cpm 

(32,0 - 55,6) 

86,9 cpm 

(40,8 – 427,0) 

27,5 cpm 

(20,9 - 33,9) 

GADA 1407,0 cpm 

(663,9 – 2684,3) 

49,4 cpm 

(41,5 - 78,8) 

815,2 cpm 

(327,2 – 1694,5) 

27,9 cpm 

(14,3 - 34,6) 

IA-2A 1378,4 cpm 

(1549,3 - 1207,4) 

72,7 cpm 

(64,6 – 80,8) 

110,4 cpm 

(102,3 - 118,4) 

14,8 cpm 

(14,6 - 14,9) 

 

Tabelle 6: Mediane Messergebnisse der Positiv- und Negativkontrollen in den neu 

etablierten Messmethoden zur simultanen Messung von IgM- und IgG-IAA, -GADA 

und -IA-2A 

Aufgelistet sind die medianen, die minimalen und die maximalen Messergebnisse der 

Positiv- und Negativkontrollen für die jeweiligen Autoantikörper.  

  

 

Sowohl die augenscheinlichen Interassay-Varianzen (Abbildung 6) also auch die 

Variationskoeffizienten (Tabelle 7) des neu etablierten Messverfahrens sind so-

wohl für IAA, GADA, als auch IA-2A sehr gering. Für IA-2A waren nur 2 Testläufe 

nötig. Auch hier zeigt sich, dass die Ergebnisse sehr vergleichbar waren. 

In den verschiedenen Versuchsansätzen wurden alle Negativseren in einem ähn-

lich niedrigen und sehr vergleichbaren Bereich getestet (Abbildung 6). Diese wur-

den im Rahmen der Versuchsauswertung als unspezifische Antikörperbindung von 

den Probenmesswerten subtrahiert, um nur die spezifischen Bindungen als ∆cpm 

darzustellen. Bei den Positivkontrollen ist die Varianz der gemessenen cpm größer 

und diese korreliert mit der Höhe an Radioaktivität in den jeweiligen Ansätzen. 

Folglich ist insgesamt die Messgenauigkeit der neu etablierten Verfahren sehr gut 

und die verschiedenen Ansätze sind vergleichbar.  
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Positivkontrollen IAA GADA IA-2A 

IgG 0,28 0,49 0,12 

IgM 0,86 0,56 0,07 

Negativkontrollen    

IgG 0,17 0,25 0,11 

IgM 0,13 0,27 0,01 

 

Tabelle 7: Variationskoeffizienten der mit getesteten Positiv- und Negativkontrollen 

für IgG-IAA, IgM-IAA, IgG-GADA, IgM-GADA, IgG-IA-2A und IgM-IA-2A 
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4.1.2. Messung von Nabelschnurseren zur Analyse von IgG-Fehlmessungen 

bei der Detektion von IgM-Antikörpern  
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Abbildung 7: IgG- und IgM-Autoantikörper in Nabelschnurseren 

Die schwarzen Punkte repräsentieren die in verschiedenen Nabelschnurseren gemesse-

nen IgG-Antikörper für IAA (15 Proben), GADA (14 Proben) und IA-2A (9 Proben), wäh-

rend die blauen Punkte die Messwerte der IgM-Autoantikörper darstellen. Die y-Achse 

zeigt die detektierten Antikörper-Counts auf einer logarythmischen Skalierung.   

 

 

In Nabelschnurblut sollte grundsätzlich nur plazentagängiges IgG zu finden sein, 

denn IgM-Antikörper werden nicht über die Plazenta übertragen. Da die körperei-
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gene IgM-Produktion erst in den ersten Lebensmonaten anläuft, wurden im Rah-

men dieser Arbeit nur Blutseren von Kindern ab einem Alter von 6 Monaten mit 

einbezogen (Janeway 2009).  

Bei den 15 gemessenen Nabelschnurseren für IgG-IAA ergab sich ein Median von 

5651,9 ∆cpm (38,3 – 12051,6 ∆cpm), die 14 getesteten Seren für IgG-GADA 

ergaben einen Median von 1123,1 ∆cpm (238,5 – 4258,4 ∆cpm) und 9 auf IgG-IA-

2A untersuchte Proben zeigten einen Median von 1018,0 ∆cpm (136,0 – 1616,2 

∆cpm). 

Teilweise sind sehr hohe IgG-Werte in Nabelschnurblutproben nachweisbar, wäh-

rend die IgM-Werte in einem sehr niedrigen Messbereich liegen. Folglich kommt 

es zu keiner relevanten Übertragung von IgG-Autoantikörpern im Transferschritt 

und es sind keine IgG-Fehlmessungen bei der Detektion von IgM-Antikörpern auf-

zeigbar. Nichtsdestotrotz werden relevante Mengen an unspezifischer Antikörper-

bindung mit medianen Messwerten von 23,8 ∆cpm für IAA (3,7 – 48,9 ∆cpm), 0 

∆cpm für GADA (0 – 66,8 ∆cpm) und 9,1 ∆cpm für IA-2A (0 – 22,0 ∆cpm) nach-

gewiesen (Daten nicht gezeigt)  
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4.2. Messergebnisse 

4.2.1. Messung der IgG- und IgM-IAA  

4.2.1.1. Darstellung aller getesteten Serumproben  
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Abbildung 8: Darstellung der getesteten IgG- und IgM-IAA 

Schwarz dargestellt sind IgG-IAA und blaue Punkte demonstrieren die Messergebnisse 

der IgM-IAA als ∆cpm. Es sind 80 Proben von 26 getesteten Kindern dargestellt. Die y-

Achse zeigt linear die cpm bis zu einer Grenze von 500 ∆cpm. Im rechten oberen Koordi-

natensystem sind die IgM-Messwerte detaillierter bis zu einem Wert von 100 ∆cpm dar-

gestellt. 
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Insgesamt wurden 80 Seren von 26 Kindern auf IgG-IAA und IgM-IAA getestet. 

In keinem der getesteten Seren konnten IgM-IAA detektiert werden. Es besteht 

hier keine Korrelation zwischen dem Auftreten von IgG-IAA und dem Auftreten von 

IgM-IAA. Lediglich bei einem Mädchen aus dem Studienkollektiv traten im Alter 

von 4,02 Jahren positive Ergebnisse für IgM-IAA auf. Die Probe war vom 27. No-

vember 2007 und in dieser wurden IgG-IAA, -GADA und -IA-2A detektiert. Es 

konnten IgM-Autoantikörper wie folgt nachgewiesen werden:  

 

  

IgG 

 

IgM 

 

IAA 

 

 

8982,8 ∆cpm 181,0 ∆cpm 

GADA 

 

 

270,9 ∆cpm 0,0 ∆cpm 

IA-2A 

 

 

936,9 ∆cpm 18,6 ∆cpm 

 

Tabelle 8: Messergebnisse einer IgM-IAA positiven Serumprobe 

 

Es lag hier allerdings eine Typ 1 Diabetes Erstmanifestation am 01. Juli 2007 zu-

grunde. Somit können diese IgM-IAA nicht als Autoantikörper gegen endogenes 

Insulin betrachtet werden, sondern repräsentieren womöglich eine neue Immunre-

aktion gegen das gespritzte exogene Insulin. 

 

Insgesamt zeigte sich bei den Messungen der IgM-IAA, dass sich in keinem der 

getesteten Seren IgM-Autoantikörper beziehungsweise eine ausreichende Menge 

an IgM-Autoantikörpern befanden, um sie mit den in der vorliegenden Arbeit an-

gewandten Messmethoden detektieren zu können. IgM-IAA konnten ausschließ-

lich in Positivkontrollen von bereits an Typ 1 Diabetes erkrankten Personen nach-

gewiesen werden, hier allerdings im deutlich positiven Bereich, wie am obigen 

Beispiel verdeutlicht wird.  
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4.2.1.2. Darstellung aller getesteten Serumproben eines Individuums 
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Abbildung 9: IAA-Isotypen im Verlauf bei einem prädiabetischen Individuum 

Die x-Achse stellt das Alter in Jahren bis zu einem Alter von 5 Jahren dar. Die untere Gra-

fik zeigt die auf eine Standardkurve bezogenen units des Routine-Assays (schwarze Li-

nie), während die obere Grafik die im Rahmen dieser Arbeit gemessenen ∆cpm für IgG 

(grüne Linie) und IgM (rote Linie) darstellt. 

 

 

Abbildung 9 ist eine Darstellung der Messwerte eines Individuums des Studienkol-

lektivs über die Zeit der Studienteilnahme hinweg. Die Einheiten variieren je nach 

Versuchsansatz: Im Routine-Assay wurden die Ergebnisse mit einer Standardkur-

ve verrechnet als units angegeben, während im Rahmen dieser Arbeit in der Kur-

ve die absoluten ∆cpm angezeigt sind. 
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Bei diesem Studienteilnehmer ist es noch nicht zu einer Erkrankung an Typ 1 Dia-

betes gekommen. Es zeigt sich hier, dass die Kurven des Routine-Assays und des 

neu etablierten modifizierten Versuchsansatzes sehr ähnlich sind. Dies lässt da-

rauf schließen, dass die Abtrennung und der Transfer des Überstandes das Er-

gebnis für IgG-Autoantikörper nicht verfälscht. Hier wird sehr deutlich, dass IgM-

IAA trotz hoher Messwerte an IgG-IAA gar nicht oder nur in sehr geringen Mengen 

detektiert werden können.  
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4.2.2. Messung der IgG- und IgM-GADA 

4.2.2.1 Darstellung aller getesteten Serumproben  

 

Abbildung 10: Darstellung der getesteten IgG- und IgM-GADA 

Schwarz dargestellt sind IgG-GADA, blaue Punkte demonstrieren die Messergebnisse der 

IgM-GADA. IgG-GADA sind dargestellt bis zu einem Bereich von 2000 ∆cpm. IgM-GADA 

sind in der rechten oberen Grafik detaillierter in einem Bereich bis 250 ∆cpm dargestellt. 

Ein Wert liegt oberhalb von 250 ∆cpm (339,1 ∆cpm).  

 

Es handelt sich um insgesamt 74 gemessene Proben. Die Werte für die IgM-

GADA variieren zwischen 0 ∆cpm und 339,1 ∆cpm (Median 14,9 ∆cpm).  
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Bei 9 der 24 getesteten Kinder war mindestens eine Probe positiv für IgM-GADA 

(37,5%). Bei keinem der Kinder wurden IgM-Autoantikörper vor dem Auftreten von 

IgG gefunden (0%).  

 



4. Ergebnisse                                                    

                                      

 - 53 - 

4.2.2.2. Darstellung aller getesteten Serumproben eines Individuums 
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Abbildung 11: GADA-Isotypen im Verlauf bei einem prädiabetischen Individuum 

Die x-Achse stellt das Alter in Jahren bis zu einem Alter von 5 Jahren dar. Die untere Gra-

fik zeigt die auf eine Standardkurve bezogenen units des Routine-Assays (schwarze Li-

nie), während die obere Grafik die im Rahmen dieser Arbeit gemessenen ∆cpm für IgG 

(grüne Linie) und IgM (rote Linie) darstellt.   

 

 

Abbildung 11 ist eine Darstellung der Messwerte eines Individuums des Studien-

kollektivs über die Zeit der Studienteilnahme hinweg. Es zeigt sich hier, dass die 

Kurven des Routine-Assays und die Messwerte für IgG-GADA des neu etablierten 

Messverfahrens sehr parallel verlaufen. Dies lässt schlussfolgern, dass die Ab-

trennung und der Transfer des Überstandes auch hier das Ergebnis für IgG-

Autoantikörper nicht verfälscht.  
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Es zeigt sich eine leichte Erhöhung der IgM-GADA im Alter von knapp drei Jahren 

auf Werte von 15,0 ∆cpm und 34,3 ∆cpm. Anschließend kommt es wieder zu einer 

IgM-GADA Negativität. Gegen Ende der Darstellung im Alter von knapp fünf Jah-

ren kommt es zu einer deutlichen Positivität der IgM-GADA mit 247,8 ∆cpm. Wie 

hier deutlich zu sehen ist, ist der IgM-Anstieg erst nachweisbar, wenn bereits IgG 

vorhanden sind, also erst im Verlauf der Autoantikörper-Positivität. Dies spricht für 

Reimmunisierungsprozesse im Verlauf des präklinischen Diabetes. Ebenfalls wird 

sehr deutlich, dass das Auftreten von IgM-GADA nicht zwangsläufig mit hohen 

Messwerten an IgG-GADA korreliert (Abbildung 11). 



4. Ergebnisse                                                    

                                      

 - 55 - 

4.2.2.3. IgM-GADA positive Kinder im Verlauf und korrespondierende GADA-

Epitopmesswerte 
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Abbildung 12: IgG-GADA, IgM-GADA und die GADA Epitope COOH, NH2, GAD67 

und NASTU bei Kind 1 
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Die x-Achse stellt das Alter des Kindes in Jahren dar. (A) Die y-Achse zeigt die gemesse-

nen Werte der GADA-∆cpm. Die blaue Linie stellt die gemessenen ∆cpm für IgG-GADA 

dar, während die orange Linie die ∆cpm für IgM zeigt. (B) Die y-Achse zeigt die gemesse-

nen Werte der GADA-Epitope in Units abgeleitet aus einer Standardkurve. Die 4 Graphen 

stehen für die aus derselben Probe gemessenen GADA-Epitope COOH (grün), NH2 

(pink), GAD67 (gelb) und NASTU (türkis).  

 

 

In Abbildung 12 zeigt sich, dass IgG, IgM und die Epitop-Spezifitäten GAD-COOH 

(grün) und GAD-NASTU (türkis) gleichzeitig im Verlauf ansteigen und auch der 

höchste Titerwert zeitgleich erreicht wird. Es kann keine IgM-Positivität vor einer 

IgG-Positivität festgestellt werden. Die Epitope COOH und NASTU lassen sich 

hier im deutlich positiven Bereich bis über 800 Units zusammen mit einem Anstieg 

der IgM-GADA auf 339,1 ∆cpm detektieren. GAD-NH2 und GAD67 bleiben in allen 

getesteten Seren des Kindes 1 negativ.  
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A                                                           Kind 2  
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Abbildung 13: IgG-GADA, IgM-GADA und die GADA Epitope COOH, NH2, GAD67 

und NASTU bei Kind 2 

Die x-Achse stellt das Alter des Kindes in Jahren dar. (A) Die y-Achse zeigt die gemesse-

nen Werte der GADA-∆cpm. Die blaue Linie stellt die gemessenen ∆cpm für IgG-GADA 

dar, während die orange Linie die ∆cpm für IgM zeigt. (B) Die y-Achse zeigt die gemesse-

nen Werte der GADA-Epitope in Units abgeleitet aus einer Standardkurve. Die 4 Graphen 
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stehen für die aus derselben Probe gemessenen GADA-Epitope COOH (grün), NH2 

(pink), GAD67 (gelb) und NASTU (türkis).  

 

 

Von Kind 2 waren nur 2 Proben verfügbar. Hier zeigt sich, dass sowohl IgG- als 

auch IgM-GADA im Laufe von 2 Jahren ansteigen. Bei der Auswertung der Epitop-

Spezifitäten bleibt NH2 negativ, GAD67 und NASTU steigen leicht an, während 

GAD-COOH erneut deutlich positiv ist. Wie auch bei Kind 1 beschrieben, lassen 

sich zusammen mit einer neu auftretenden IgM-Positivität auch neu festzustellen-

de spezifische Autoantikörper gegen GAD-COOH und GAD-NASTU nachweisen.  
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A                                                           Kind 3  
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Abbildung 14: IgG-GADA, IgM-GADA und die GADA Epitope COOH, NH2, GAD67 

und NASTU bei Kind 3 

Die x-Achse stellt das Alter des Kindes in Jahren dar. (A) Die y-Achse zeigt die gemesse-

nen Werte der GADA-∆cpm. Die blaue Linie stellt die gemessenen ∆cpm für IgG-GADA 

dar, während die orange Linie die ∆cpm für IgM zeigt. (B) Die y-Achse zeigt die gemesse-

nen Werte der GADA-Epitope in Units abgeleitet aus einer Standardkurve. Die 4 Graphen 
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stehen für die aus derselben Probe gemessenen GADA-Epitope COOH (grün), NH2 

(pink), GAD67 (gelb) und NASTU (türkis).  

 

 

Bei Kind 3 kann dargestellt werden, dass zuerst IgG-GADA den höchsten Titer-

wert erreichen und IgM-GADA im Verlauf danach positiv werden. Auch hier zeigt 

sich kein Reifungsprozess von IgM zu IgG. Festzustellen ist, dass auch bei Kind 3 

der Anstieg der IgM-GADA parallel zum Anstieg des Epitops COOH verläuft, was 

sich anhand der beiden ähnlichen Kurvenverläufe von IgM-GADA (Abbildung 14 

A, orange Linie) und COOH (Abbildung 14 B, grüne Linie) verdeutlichen lässt. 

NASTU ist erneut positiv, sinkt allerdings im Verlauf der Serumproben parallel zu 

IgG-GADA stark ab. NH2 und GAD67 konnten nicht nachgewiesen werden.  
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Abbildung 15: IgG-GADA, IgM-GADA und die GADA Epitope COOH, NH2, GAD67 

und NASTU bei Kind 4 

Die x-Achse stellt das Alter des Kindes in Jahren dar. (A) Die y-Achse zeigt die gemesse-

nen Werte der GADA-∆cpm. Die blaue Linie stellt die gemessenen ∆cpm für IgG-GADA 

dar, während die orange Linie die ∆cpm für IgM zeigt. (B) Die y-Achse zeigt die gemesse-

nen Werte der GADA-Epitope in Units abgeleitet aus einer Standardkurve. Die 4 Graphen 
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stehen für die aus derselben Probe gemessenen GADA-Epitope COOH (grün), NH2 

(pink), GAD67 (gelb) und NASTU (türkis).  

 

 

In Abbildung 15 zeigt sich eine geringe Erhöhung der IgM nach einem hohen Titer 

IgG-GADA und im Verlauf bei einem nachfolgenden IgG-Anstieg gleichzeitig eine 

deutliche Erhöhung der IgM-GADA. NASTU kann erneut parallel zu IgG-GADA im 

deutlich positiven Bereich detektiert werden. Bei COOH kommt es zu einem leich-

ten Anstieg und einem anschließenden Absinken in den negativen Bereich. Bei 

Kind 4 lässt sich kein Zusammenhang zwischen dem Auftreten von COOH bzw. 

NASTU und einer IgM-GADA-Positivität darlegen.   

 



4. Ergebnisse                                                    

                                      

 - 63 - 

A                                                            Kind 5  

0

200

400

600

800

1000

1200

1400

3,0 3,5 4,0 4,5 5,0

G
A

D
A

 d
el

ta
-c

p
m

B 

0,0

100,0

200,0

300,0

400,0

500,0

600,0

3,0 3,5 4,0 4,5 5,0

Alter in Jahren 

u
n

it
s

 

Abbildung 16: IgG-GADA, IgM-GADA und die GADA Epitope COOH, NH2, GAD67 

und NASTU bei Kind 5 

Die x-Achse stellt das Alter des Kindes in Jahren dar. (A) Die y-Achse zeigt die gemesse-

nen Werte der GADA-∆cpm. Die blaue Linie stellt die gemessenen ∆cpm für IgG-GADA 

dar, während die orange Linie die ∆cpm für IgM zeigt. (B) Die y-Achse zeigt die gemesse-

nen Werte der GADA-Epitope in Units abgeleitet aus einer Standardkurve. Die 4 Graphen 



4. Ergebnisse                                                    

                                      

 - 64 - 

stehen für die aus derselben Probe gemessenen GADA-Epitope COOH (grün), NH2 

(pink), GAD67 (gelb) und NASTU (türkis).  

 

 

Bei Kind 5 lagen nur 2 Serumproben zur Analyse vor. In Abbildung 16 zeigt sich 

ein Anstieg der IgG-GADA und eine leichte Erhöhung der IgM-GADA im Laufe 

eines Jahres. Alle 4 getesteten Epitop-Spezifitäten konnten in der entsprechenden 

Serumprobe ebenfalls nachgewiesen werden. Hier konnten somit GADA gegen 

multiple Regionen des Moleküls gleichzeitig mit IgM-GADA festgestellt werden.  
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Abbildung 17: IgG-GADA, IgM-GADA und die GADA Epitope COOH, NH2, GAD67 

und NASTU bei Kind 6 

Die x-Achse stellt das Alter des Kindes in Jahren dar. (A) Die y-Achse zeigt die gemesse-

nen Werte der GADA-∆cpm. Die blaue Linie stellt die gemessenen ∆cpm für IgG-GADA 
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dar, während die orange Linie die ∆cpm für IgM zeigt. (B) Die y-Achse zeigt die gemesse-

nen Werte der GADA-Epitope in Units abgeleitet aus einer Standardkurve. Die 4 Graphen 

stehen für die aus derselben Probe gemessenen GADA-Epitope COOH (grün), NH2 

(pink), GAD67 (gelb) und NASTU (türkis).  

 

 

Kind 6 stellt eine Besonderheit dar, denn hier wurden in 2 aufeinander folgenden 

Blutproben positive Werte für IgM-GADA festgestellt, während in beiden Proben 

keine IgG-GADA detektiert werden konnten. Das erste gewonnene Serum liegt 

knapp über dem Hintergrundlevel des Testansatzes (5,0 ∆cpm). Das darauf fol-

gende Serum hingegen liegt deutlich im IgM-GADA positiven Bereich (86,6 ∆cpm). 

Die Epitope NH2, GAD67 und auch COOH bleiben negativ, wohingegen NASTU 

in der zweiten Serumprobe detektiert wurde.  
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Abbildung 18: IgG-GADA, IgM-GADA und die GADA Epitope COOH, NH2, GAD67 

und NASTU bei Kind 7 

Die x-Achse stellt das Alter des Kindes in Jahren dar. (A) Die y-Achse zeigt die gemesse-

nen Werte der GADA-∆cpm. Die blaue Linie stellt die gemessenen ∆cpm für IgG-GADA 

dar, während die orange Linie die ∆cpm für IgM zeigt. (B) Die y-Achse zeigt die gemesse-

nen Werte der GADA-Epitope in Units abgeleitet aus einer Standardkurve. Die 4 Graphen 
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stehen für die aus derselben Probe gemessenen GADA-Epitope COOH (grün), NH2 

(pink), GAD67 (gelb) und NASTU (türkis).  

 

 

Interessanterweise sinken bei Kind 7 die IgG-GADA innerhalb von ein paar Mona-

ten (Alter 3,99 und 4,28 Jahre) klar ab, während IgM-GADA deutlich auf einen 

Wert über 100 ∆cpm ansteigen. Alle Epitope bleiben im negativen Bereich unter 5 

Units.  
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Abbildung 19: IgG-GADA, IgM-GADA und die GADA Epitope COOH, NH2, GAD67 

und NASTU bei Kind 8 

Die x-Achse stellt das Alter des Kindes in Jahren dar. (A) Die y-Achse zeigt die gemesse-

nen Werte der GADA-∆cpm. Die blaue Linie stellt die gemessenen ∆cpm für IgG-GADA 

dar, während die orange Linie die ∆cpm für IgM zeigt. (B) Die y-Achse zeigt die gemesse-

nen Werte der GADA-Epitope in Units abgeleitet aus einer Standardkurve. Die 4 Graphen 
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stehen für die aus derselben Probe gemessenen GADA-Epitope COOH (grün), NH2 

(pink), GAD67 (gelb) und NASTU (türkis).  

 

 

Es zeigt sich ein zeitgleicher Anstieg der IgM- und IgG-GADA. Während IgG in 

den folgenden Proben weiter ansteigt, sinken IgM-GADA wieder und sind im fol-

gend nicht mehr nachweisbar. Bei der Bestimmung der Epitop-Spezifitäten lässt 

sich bei Kind 8 folgendes feststellen: COOH und NASTU steigen im Verlauf paral-

lel zu IgG-GADA. NH2 und GAD67 lassen sich auch bei Kind 8 nicht nachweisen. 

Es lässt sich in diesem Fall kein Zusammenhang zwischen dem Auftreten von 

IgM-GADA und dem Vorhandensein von Epitop-Spezifitäten darlegen.  
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Abbildung 20: IgG-GADA, IgM-GADA und die GADA Epitope COOH, NH2, GAD67 

und NASTU bei Kind 9 

Die x-Achse stellt das Alter des Kindes in Jahren dar. (A) Die y-Achse zeigt die gemesse-

nen Werte der GADA-∆cpm. Die blaue Linie stellt die gemessenen ∆cpm für IgG-GADA 
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dar, während die orange Linie die ∆cpm für IgM zeigt. (B) Die y-Achse zeigt die gemesse-

nen Werte der GADA-Epitope in Units abgeleitet aus einer Standardkurve. Die 4 Graphen 

stehen für die aus derselben Probe gemessenen GADA-Epitope COOH (grün), NH2 

(pink), GAD67 (gelb) und NASTU (türkis).  

 

Wie auch bei Kind 7 (Abbildung 18), lässt sich bei Kind 9 ein Anstieg der IgM-

GADA beobachten, nachdem ein IgG-GADA Peak-Wert erreicht wurde und IgG-

GADA bereits wieder absinken. Es zeigt sich erstmals eine leichte Erhöhung von 

GAD-NH2-Autoantikörpern, welche parallel zum Kurvenverlauf von IgG-GADA 

verlaufen. COOH, NASTU und GAD67 bleiben im negativen Bereich.  

Auch in Abbildung 20 kann keine Korrelation zwischen dem Auftreten von IgM-

GADA und den verschiedenen Epitop-Spezifitäten nachgewiesen werden.  

 

In Zusammenschau aller IgM-GADA-positiven Probanden und der jeweiligen Mes-

sergebnisse für IgG-GADA, IgM-GADA und für die Epitope COOH, NH2, GAD67 

und NASTU kann festgestellt werden, dass in keinem Fall IgM-GADA auftreten, 

bevor es zu einem Anstieg von IgG-GADA kommt. Vielmehr treten IgM-GADA im 

Verlauf einer IgG-Positivität auf. In 4 von 9 Fällen (44%) kommt es zu einem IgM-

GADA Anstieg im Anschluss an einen IgG-GADA Höchstwert und in 4 von 9 Fäl-

len (44%) zeigt sich zeitgleich in derselben Probe eine Positivität für IgG- und IgM-

GADA. In einem Fall konnten in 2 Seren positive Werte für IgM-GADA detektiert 

werden, während keine IgG-GADA enthalten waren (Abbildung 17). 

Bezüglich des Auftretens der verschiedenen Epitop-Spezifitäten lassen sich fol-

gende Aussagen treffen: In nur einer Serumprobe der IgM-GADA positiven Stu-

dienteilnehmer konnten alle Epitop-Spezifitäten festgestellt werden. Darüber hin-

aus konnten keine GAD67-Autoantikörper nachgewiesen werden und nur bei ei-

nem Kind kam es außerdem zu einer leichten Erhöhung der NH2-GADA. COOH 

und NASTU konnten hingegen in einigen Seren im deutlich positiven Bereich de-

tektiert werden. Bei 4 Probanden (44%) lässt sich kein Zusammenhang zwischen 

dem Auftreten von Epitop-Spezifitäten und IgM-GADA feststellen. Jedoch wird bei 

5 von 9 Kindern (56%) ein COOH-Anstieg parallel zur Erhöhung der IgM-GADA 

beobachtet. Bei 5 Kindern (56%) kommt es zu einem parallelen Kurvenverlauf von 

NASTU und IgM-GADA.  
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4.2.3. Messungen der IgG- und IgM-IA-2A 

4.2.3.1. Darstellung aller getesteten Serumproben 
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Abbildung 21: Darstellung der getesteten IgG- und IgM IA-2A  

Schwarz dargestellt sind IgG-IA-2A bis zu einem Bereich von 1000 ∆cpm. Schwarze 

Punkte an dieser Grenze liegen oberhalb 1000 ∆cpm. Blaue Punkte demonstrieren die 

Messergebnisse der IgM-IA-2A. Die rechte obere Grafik zeigt eine detailliertere Ansicht 

der IgM-IA-2A bis zu einem Bereich von 250 ∆cpm.  

 

 

Dargestellt sind 33 Proben von 6 getesteten Kindern. Insgesamt wiesen 2 der 6 

Kinder IgM-IA-2A im Verlauf wie folgt auf:   
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4.2.3.2. Darstellung aller getesteten Serumproben eines Individuums 
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Abbildung 22: IA-2A-Isotypen im Verlauf bei einem prädiabetischen Individuum 

(Kind 10) 

Die x-Achse stellt das Alter in Jahren bis zu einem Alter von 5 Jahren dar. Die untere Gra-

fik zeigt die auf eine Standardkurve bezogenen units des Routine-Assays (schwarze Li-

nie), während die obere Grafik die gemessenen ∆cpm für IgG (grüne Linie) und IgM (rote 

Linie) darstellt.   

 

 

Abbildung 24 ist eine Darstellung der Messwerte eines Individuums des Studien-

kollektivs (Kind 10) über die Zeit der Studienteilnahme hinweg. Es zeigt sich hier, 

dass die Kurven des Routine-Assays und die Messwerte für IgG-IA-2A des neu 

etablierten Messverfahrens sehr parallel verlaufen. Dies lässt schlussfolgern, dass 

die Abtrennung und der Transfer des Überstandes auch hier das Ergebnis für IgG-

Autoantikörper nicht verfälschen.  
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Im Alter von ungefähr 2,5 Jahren erfolgt eine leichte Erhöhung der IgM-IA-2A auf 

Werte von 21,4 ∆cpm und 24,2 ∆cpm. Anschließend kommt es wieder zu einer 

IgM-IA-2A-Negativität. Auch bei der Analyse der IA-2A kommt es zur Detektion 

von IgM erst nach einer bereits verifizierten Präsenz von IgG, also wieder erst im 

Verlauf der Autoantikörper-Positivität. Dies spricht für Reimmunisierungsprozesse 

im Verlauf des präklinischen Diabetes.
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4.2.3.3. IgM-IA-2A positive Kinder im Verlauf und korrespondierende IA-2A-

Epitopmesswerte 
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Abbildung 23: IgG-IA-2A, IgM-IA-2A und die IA-2A Epitope PTP, ß-PTP und JM bei 

Kind 4 

Die x-Achse stellt das Alter des Kindes in Jahren dar. (A) Die y-Achse zeigt die gemesse-

nen Werte der IA-2A-∆cpm. Die blaue Linie stellt die gemessenen ∆cpm für IgG-IA-2A 

dar, während die orange Linie die ∆cpm für IgM zeigt. (B) Die y-Achse zeigt die gemesse-

nen Werte der IA-2A-Epitope in Units abgeleitet aus einer Standardkurve. Die 3 Graphen 

stehen für die aus derselben Probe gemessenen IA-2A-Epitope PTP (türkis), ß-PTP (ro-

sa) und JM (gelb).  
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Abbildung 24: IgG-IA-2A, IgM-IA-2A und die IA-2A Epitope PTP, ß-PTP und JM bei 

Kind 10 
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Die x-Achse stellt das Alter des Kindes in Jahren dar. (A) Die y-Achse zeigt die gemesse-

nen Werte der IA-2A-∆cpm. Die blaue Linie stellt die gemessenen ∆cpm für IgG-IA-2A 

dar, während die orange Linie die ∆cpm für IgM zeigt. (B) Die y-Achse zeigt die gemesse-

nen Werte der IA-2A-Epitope in Units abgeleitet aus einer Standardkurve. Die 3 Graphen 

stehen für die aus derselben Probe gemessenen IA-2A-Epitope PTP (türkis), ß-PTP (ro-

sa) und JM (gelb).  

 

 

In den Abbildungen 22 und 23 sind die Messergebnisse der beiden IgM-IA-2A-

positiven Kinder dargestellt. Kind 4 weist nur leicht erhöhte IgM-IA-2A auf, wohin-

gegen bei Kind 10 deutlich positive IgM-Werte vorliegen. Bei Kind 10 kommt es zu 

einem Anstieg der IgM-IA-2A zeitgleich mit einer deutlichen Erhöhung der Epitope 

IA-2 PTP und IA-2ß PTP (Abbildung 23). Bei Kind 4 lässt sich nur ein geringer An-

stieg des Epitops IA-2 JM feststellen, der ebenfalls zeitgleich mit dem Auftreten 

von IgM-IA-2A zu beobachten ist (Abbildung 22).  

Die Darstellung der Messergebnisse der beiden IgM-IA-2A positiven Kinder lässt 

erkennen, dass mit dem Auftreten von IgM-IA-2A zeitgleich auch Erhöhungen der 

unterschiedlichen IA-2A Epitope festzustellen sind.  
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5. Diskussion 

Typ 1 Diabetes ist eine progressive, autoimmune Stoffwechselerkrankung. Im Lau-

fe der Entstehung dieser Erkrankung kommt es in der Bauchspeicheldrüse zum 

Funktionsverlust der insulin-produzierenden ß-Zellen der Langerhans-Inseln. Dies 

führt letztendlich zu einem absoluten Insulinmangel bei Betroffenen und somit zu 

den vielfältigen Symptomen dieser Störung.  

Seit einigen Jahren ist bekannt, dass es sich beim Typ 1 Diabetes um eine Auto-

immunkrankheit handelt, bei der sich Immunzellen autoreaktiv gegen körpereigene 

Strukturen des Pankreas richten. Dies lässt sich durch das Detektieren von Auto-

antikörpern gegen Strukturen der ß-Zellen im peripheren Blut nachweisen.  

Ziel der vorliegenden Arbeit war es herauszufinden, ob bei Kindern, die mit dem 

Typ 1 Diabetes assoziierte IgG-Autoantikörper gegen Insulin, GAD und IA-2 auf-

weisen, auch IgM-Autoantikörper gegen diese Strukturen gefunden werden kön-

nen. 

Der Fokus lag darauf aufzuzeigen, in welchem klinischen Stadium der Typ 1 Dia-

betes Entstehung IgM-Autoantikörper auftreten. Als zusätzliche Fragestellung 

wurde im Rahmen dieser Arbeit untersucht, ob es - ähnlich wie beispielsweise bei 

viralen Infekten - einen initialen Reifungsprozess von IgM zu IgG gibt. Dies wurde 

untersucht, indem für jedes untersuchte Autoantikörper-positive Kind die Serum-

probe vor der ersten IgG-positiven Probe auf IgM getestet wurde. Hierfür wurden 

etablierte und zu dieser Zeit routinemäßig in der Forschergruppe Diabetes ver-

wendete Radioliganden-Bindungsassays für IgG-IAA mit radioaktiv markiertem 

Jodid (125-I) und für GADA bzw. IA-2A mit radioaktiv markiertem Methionin (
35

S-

Methionin) in abgewandelter Form zur Detektion von IgM-Autoantikörpern etabliert 

und verwendet. In der vorliegenden Arbeit wurden Blutproben analysiert, die im 

Rahmen der BABYDIÄT-Studie gesammelt und routinemäßig auf das Vorhanden-

sein von Diabetes-assoziierten IgG-Autoantikörpern getestet wurden. 

Insgesamt soll die Arbeit zu einem besseren Verständnis der im Vorfeld einer Dia-

betes-Erkrankung ablaufenden immunologischen Prozesse im Körper eines Be-

troffenen verhelfen und detaillierter darlegen, worin der Ausgangspunkt für diese 

Autoimmunerkrankung liegen könnte.  
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5.1. Vorkommen und mögliche Bedeutung von IgM-Autoantikörpern beim 

Typ 1 Diabetes 

Es gab bisher nur wenige Untersuchungen, bei denen das Auftreten von IgM-

Inselautoantikörpern getestet wurde. Die Ergebnisse dieser Untersuchungen sind 

nicht eindeutig und lassen keine klaren Aussagen über die Bedeutung von IgM-

IAA, IgM-GADA oder auch IgM-IA-2A zu.  

 

Bodansky et al. waren 1986 die ersten, die gezielt nach IgM-IAA und IgM-ICA ge-

sucht hatten und die Frage formulierten, ob es einen Übergang von IgM-

Antikörpern zu den „reifen“ IgG gibt. Eingebettet war diese Fragestellung in die 

Untersuchung, ob die Inselautoimmunität in Abhängigkeit von akuten viralen Infek-

tionen auftritt. Bodansky et al. detektieren damals mit Hilfe eines „enzyme-linked-

immunoabsorbent assay“ (ELISA) (Dean 1986) IgM-IAA und IgG-IAA in großer 

Zahl. Es wurden sogar mehr Positivitäten für IgM-IAA festgestellt als für IgG. Aus 

heutiger Sicht ist jedoch eindeutig zu proklamieren, dass Bodansky et al. mit ihrer 

Messmethode nicht spezifisch IgG-IAA bzw. IgM-IAA dargestellt haben können 

(Bodansky 1986), da von Bonifacio et al. 1990 veröffentlicht, dargelegt werden 

konnte, dass das verwendete Messverfahren ELISA kein sensitives und spezifi-

sches Verfahren ist, um im Rahmen des Typ 1 Diabetes auftretende Autoantikör-

per zu detektieren (Bonifacio 1990). 

 

Weiterhin wurde 1999 im Rahmen der BABYDIAB-Studie festgestellt, dass es bei 

Kindern von Eltern, die an Typ 1 Diabetes erkrankt sind und Autoantikörper entwi-

ckeln, meist zuerst zu einem Anstieg eines Autoantikörpers kommt (Bonifacio 

1999). Dieser sinkt daraufhin wieder ab, bevor später im Verlauf vor einer Diabe-

tes-Manifestation meist mehrere Autoantikörper nachgewiesen werden können. 

Dies spricht dafür, dass es innerhalb der prädiabetischen Phase zu Reimmunisie-

rungsprozessen und ferner zu immunologischen Regulationen und Gegenregulati-

onen bei der Reaktion gegen die verschiedenen Antigene kommt. Zusätzlich wur-

de hier auch nach IgM-IAA, -GADA und -IA-2A gesucht. Bonifacio et al. verwende-

ten einen isotypen-spezifischen, biotinylierten, monoklonalen, anti-humanen Anti-
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körper der Maus, welcher gegen humanes IgM gerichtet war und an Sepharose-

beads gekoppelt im Routine-Assay verwendet wurde. Es zeigte sich jedoch keine 

Positivität für IgM (Bonifacio 1999). 

Im Rahmen dieser Arbeit wurde anhand der Autoantikörperverlaufskurven für 

GADA und IA-2A gezeigt, dass IgM erst im Verlauf einer IgG-Autoantikörper-

Positivität auftreten. Dies spricht ebenfalls dafür, dass es während der Zeit vom 

Auftreten des ersten Autoantikörpers bis hin zur letztendlichen Diabetes-

Manifestation dynamische Immunprozesse ablaufen. 

 

Von Naserke et al. konnte 1999 die höhere Sensitivität des Protein A/G-

Radioliganden-Bindungsassays zur Detektion von IgG-IAA im Vergleich zum da-

mals konventionellen Verfahren dargelegt werden. Es wurden versuchsweise 14 

Samples in einer modifizierten Form des gleichen Messverfahrens auf IgM-IAA 

getestet. Hierzu verwendeten auch sie anstatt der herkömmlichen Sepharose den 

speziellen monoklonalen Mausantikörper (PharMingen, San Diego, CA), um spe-

ziell IgM-IAA zu binden. Es konnten mit diesem Versuchsansatz jedoch in keiner 

der Proben IgM-IAA nachgewiesen werden. Hier wurde also ebenfalls in einer 

dem Routine-Assay ähnlichen Form nach IgM-IAA gesucht. Es zeigte sich jedoch 

auch hier keine aus dem Background-Level hervortretende IgM-IAA Positivität 

(Naserke 1999). Es konnte ferner gezeigt werden, dass IgG-IAA bereits früh nach 

der Geburt auftreten und der Protein A/G Radiobindungs-Assay eine hohe Sensiti-

vität für diese Messung der IAA aufweist (Naserke 1999). 

 

Auch im Rahmen dieser Arbeit konnten nur bei einem Probanden positive Werte 

für IgM-IAA festgestellt werden. Im Nachhinein musste aber verifiziert werden, 

dass bei diesem Kind eine Erkrankung an Diabetes vorlag und diese Werte somit 

nicht als prädiabetische Autoimmunität gewertet werden können, sondern als ge-

gen therapeutisch exogen zugeführtes Insulin gerichtete Immunität angesehen 

werden muss. 

Petersen et al. untersuchten 1999 Kinder aus der DiMe-Studie (Childhood Diabe-

tes in Finland) nach GADA-Isotypen. Sie verwendeten ebenfalls einen auf Strep-

tavidinbeads gekoppelten monoklonalen Anti-human IgM-Antikörper und stellten 
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fest, dass IgM und IgE vor allem bei den „Nicht-Progressoren“, also bei Kindern, 

die im Verlauf der Studie nicht an Typ 1 Diabetes erkrankten, auftraten und folglich 

als eine unreife Form der Autoimmunität interpretiert wurden (Petersen 1999). 

Diesen Ergebnissen entgegengesetzt stellten Hoppu et al. hingegen 2004 fest, 

dass bei „Progressoren“ am häufigsten IgG1- und IgM-GADA detektiert werden 

können (Hoppu 2004b). 

Auch Hawa et al. suchten 2000 mit einem biotinylierten Maus-Antikörper im Radi-

oliganden-Bindungsassay nach IgM-GADA und IgM-IA-2A. Es zeigten sich aller-

dings nur in einem von 15 getesteten Seren IgM-GADA und in keinem der geteste-

ten Seren IgM-IA-2A (Hawa 2000).  

 

Von Achenbach et al. gab es im Jahr 2004 die letzte Veröffentlichung, in der das 

Auftreten von IgM-Autoantikörpern beschrieben wurde. Achenbach et al. fanden 

IgA- und IgM-Autoantikörper in 12 bis 17 % von 180 untersuchten Kindern, jeweils 

für IAA, GADA und IA-2A. In diesem Studienaufbau wurde ebenfalls das zuvor 

beschriebene Verfahren mit einem biotinylierten Mausantikörper gekoppelt an 

Streptavidin-Sepharosebeads verwendet.  

 

Darüber hinaus gab es auch einige Untersuchungen bezüglich anderer Autoanti-

körper-Isotypen. Doch auch hier konnten lediglich Tendenzen festgestellt bzw. 

Theorien erhoben und keine generellen Aussagen in Hinblick auf die Entstehung 

des Typ 1 Diabetes aufgestellt werden. Koczwara et al. untersuchten 2007 Proben 

aus dem BABYDIAB-Studienkollektiv auf IgA-IAA, um herauszufinden, ob es zu 

einem Anstoß der Autoimmunprozesse beim Typ 1 Diabetes über Vorgänge in 

Schleimhäuten kommt, wo IgA hauptsächlich vorkommen. Der Versuchsansatz 

war ähnlich konzepiert, wie das im Rahmen dieser Arbeit etablierte Verfahren für 

IgM-Autoantikörper. Es wurde eine Anti-human-IgA-Agarose (Sigma Aldrich, USA) 

äquivalent zur Anti-Human IgM-Agarose verwendet und ebenfalls ein Transfer-

schritt zur Trennung der IgG und IgA durchgeführt. Es konnte festgestellt werden, 

dass einige IAA eventuell nicht auf einen Kontakt mit menschlichem Insulin, son-

dern auf Immunisierungsvorgänge in Schleimhäuten zurückzuführen sind 

(Koczwara 2007). 
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Ferner untersuchten Hoppu et al. 2006 45 Kinder, welche im Rahmen der DIPP-

Studie (Finnish Type 1 Diabetes Prediction and Prevention Study) eine IA-2A Po-

sitivität entwickelten. Hoppu et al. kamen zu dem Ergebnis, dass es bei Kindern, 

die IgE-IA-2A aufwiesen, weniger häufig zu einer Diabetes-Manifestation kam, als 

bei Kindern ohne IgE-IA-2A. Somit kann das Auftreten von IgE-IA-2A möglicher-

weise als protektiv in Bezug auf den Typ 1 Diabetes angesehen werden (Hoppu 

2006).  

 

Zusammenfassend kann aufgezeigt werden, dass bisherige Studien keine rich-

tungsweisenden Ergebnisse bezüglich des Auftretens von IgM-Autoantikörpern 

liefern. IgM-IAA wurden bisher nur in einer Veröffentlichung beschrieben (Achen-

bach 2004), während IgM-GADA und IgM-IA-2A in einigen Untersuchungen in ge-

ringer Anzahl detektiert werden konnten (Petersen 1999 / Hawa 2000 / Achenbach 

2004). In keiner der Veröffentlichungen konnte allerdings eine Theorie aufgestellt 

werden, zu welchem Zeitpunkt IgM-Autoantikörper auftreten und welche Rolle sie 

im Geschehen um den Immunprozess bei der Entstehung des Typ 1 Diabetes 

spielen. 

 

 

Ein neuerer Übersichtsartikel von Elkon et al. weist in Bezug auf IgM-

Autoantikörper bei Autoimmunerkrankungen allgemein in eine andere Richtung.  

Elkon et al. postulieren, dass Autoantikörper in verschiedenen Qualitäten und mit 

unterschiedlicher Bedeutung für das Immunsystem auftreten. Es gibt natürliche 

Antikörper, die im Körper nachweisbar sind, ohne dass ein pathologischer Prozess 

vorliegt. Diese natürlichen Antikörper reagieren sowohl auf Fremdorganismen, wie 

Bakterien oder Pilze, als auch gegen körpereigene Antigene und sind somit für die 

Ausbildung und den Haushalt des Immunsystems und das Gleichgewicht von An-

tigenen und Antikörpern verantwortlich. Meist handelt es sich bei diesen so ge-

nannten natürlichen Antikörpern um IgM-Antikörper. Diese sind niedrig-affine und 

polyreaktive Antikörper bzw. Autoantikörper und bilden den natürlichen Abwehr-

mechanismus des Körpers. Einen pathologischen Prozess stellen nach Elkon et 

al. IgG dar, welche über eine hohe Affinität verfügen und durch somatische Hy-



5. Diskussion                                                    

                                      

 - 85 - 

permutation der Immunglobuline entstanden sind. Für Elkon et al. haben IgM-

Autoantikörper primär keinen Krankheitswert und sind daher singulär auftretend 

kein Anzeichen für ein unnatürliches Autoimmungeschehen der Körpers.  

Allerdings stellen Elkon et al. keinen Bezug dazu her, zu welchem Anteil IgM-

Autoantikörper der Ausgangspunkt für eine mögliche somatische Hypermutation 

und die Entwicklung von hoch-affinen, pathologischen IgG-Autoantikörpern sind. 

Ferner wird keine Aussage zu IgM-Autoantikörpern gemacht, die erst im Verlauf 

einer IgG-Autoantikörper-Positivität auftreten (Elkon 2008).  

 

Fügt man diese Erkenntnisse zusammen mit den Ergebnissen dieser Arbeit, lässt 

sich schlussfolgern, dass es beim Typ 1 Diabetes, so wie womöglich auch bei an-

deren Autoimmunerkrankungen, nicht zu einem Reifungsprozess von IgM- zu IgG-

Autoantikörpern kommt. Vielmehr lässt sich schlussfolgern, dass IgM-

Autoantikörper, die gegen zahlreiche Autoantigene des Körpers gerichtet sind, 

beim gesunden Individuum vorkommen und an sich keinen Krankheitswert haben, 

da sie die natürliche Immunabwehr des Körpers bilden. Offen bleibt die Frage, ob 

dies auch gilt, wenn bereits zuvor IgG-Autoantikörper nachgewiesen werden konn-

ten und im Verlauf eines eindeutig pathologischen Geschehens IgM-

Autoantikörper hinzukommen.  

Auch bei anderen Autoimmunerkrankungen hat die Spezifität der Autoantikörper 

einen großen Nutzen in der Diagnostik und Prävention, so beispielsweise die Anti-

CCP-Autoantikörper bei der Rheumatoiden Arthritis. Doch in der Regel wird IgG-

Autoantikörpern auch im Rahmen anderer Autoimmunerkrankungen diagnostisch 

die größte Bedeutung zugeschrieben (Kokkonen 2011).  

 

 

Im Rahmen dieser Arbeit konnte gezeigt werden, dass bei Kindern, die einen HLA-

Risikogenotyp aufweisen, mindestens einen an Typ 1 Diabetes erkrankten erst-

gradig Verwandten haben und eine Autoantikörper-Positivität entwickeln, IgM-

GADA und IgM-IA-2A, jedoch keine IgM-IAA gefunden werden können. Aus der 

folgenden Zusammenschau der Ergebnisse dieser Arbeit lässt sich schließen, 

dass IgM-Autoantikörper mit dem untersuchten Studienkollektiv nicht primär, also 
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vor der Detektion von IgG-Autoantikörpern, festzustellen sind. Dies bestätigt die 

Theorie, dass der ursprüngliche Autoimmunprozess direkt mit in der Regel hoch-

affinen IgG-Autoantikörpern angestoßen wird (Achenbach 2004). 

Es kann also hier nicht von einem initialen Reifungsprozess von IgM zu IgG aus-

gegangen werden, sondern vom Auftreten von Reimmunisierungsprozessen im 

Verlauf des präklinischen Diabetes. Es könnte beispielsweise sein, dass zusätzli-

che Epitope oder noch unbekannte zusätzliche Antigene in das Immungeschehen 

mit einbezogen werden und somit eine später auftretende IgM-Positivität erklärt 

werden kann. 

 

Es ergaben sich bei den durchgeführten Messungen für IAA keine IgM-IAA im ge-

testeten Studienkollektiv. Lediglich bei einem Kind wurden positive IgM-IAA fest-

gestellt. Bei diesem Kind aber kam es zu einer Diabetes-Manifestation vor der 

entsprechenden Blutprobe. Somit es handelt sich bei den gemessenen IgM-IAA 

wahrscheinlich um Antikörper gegen exogen zugeführtes Insulin.  

 

Für GADA ergaben sich bei 9 von 25 (36%) getesteten Kindern positive IgM-

Autoantikörper. In einer detaillierten Darstellung der Ergebnisse dieser IgM-GADA 

positiven Kinder und der zugehörigen GADA-Epitop-Messungen für COOH, NH2, 

GAD67 und NASTU bestätigte sich, dass es zu keinem Reifungsschritt über IgM 

zu IgG kommt. In 4 von 9 Fällen konnten IgM-GADA zeitgleich mit IgG-GADA de-

tektiert werden und in weiteren 4 von 9 Fällen erst im Verlauf der IgG-GADA-

Positivität. Bei einem Kind konnten in zwei Proben positive Werte für IgM-GADA 

festgestellt werden, während in derselben Probe keine IgG-GADA detektiert wur-

den.  

Betrachtet man das Auftreten der verschiedenen Epitop-Spezifitäten, wird deutlich, 

dass sich bei 4 Probanden (44%) kein Zusammenhang zwischen dem Auftreten 

von Epitop-Spezifitäten und IgM-GADA feststellen lässt. Wohingegen bei 4 von 9 

Kindern (44%) ein gleichzeitiger COOH- und NASTU-Anstieg parallel zur Erhö-

hung von IgM-GADA und bei zusätzlich jeweils einem Kind (56%) ein paralleler 

Kurvenverlauf von NASTU beziehungsweise von COOH und IgM-GADA beobach-

tet werden kann. In nur einer Serumprobe der IgM-GADA positiven Studienteil-
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nehmer konnten alle Epitop-Spezifitäten festgestellt werden. Darüber hinaus konn-

ten keine GAD67-Autoantikörper nachgewiesen werden und nur bei einem Kind 

kam es zu einer leichten Erhöhung der NH2-GADA. Somit bestätigt die Bestim-

mung der Epitop-Spezifitäten die Hypothese, dass IgM-Autoantikörper prädiabe-

tisch im Verlauf einer IgG-Autoantikörper-Positiviät auftreten und eine Umstruktu-

rierung des Autoimmunprozesses mit Hinzukommen neuer autoantigener Struktu-

ren symbolisieren. 

 

Bei den Messungen für IgM-IA-2A zeigten sich 2 von 6 Kindern (33%) positiv.  

Auch bei den beiden Kindern kam es zu einer IgM-Positivität im Verlauf. Zudem 

konnte bei beiden Kindern zeitgleich mit dem Auftreten von IgM-IA-2A auch eine 

Erhöhung der verschiedenen IA-2 Epitope festgestellt werden.  

 

Im Rahmen dieser Arbeit kann dargelegt werden, dass IgM-Autoantikörper im 

Rahmen des präklinischen Typ 1 Diabetes nur in geringem Maße detektiert wer-

den können. In 80 getesteten Seren wurden keine IgM-IAA gefunden, was sich 

größtenteils mit den Ergebnissen der Untersuchungen, bei denen ähnliche Mess-

verfahren verwendet wurden, deckt (Bonifacio 1999 / Naserke 1999). 36% Prozent 

der untersuchten Kinder wiesen in mindestens einer Serumprobe IgM-GADA auf 

und bei insgesamt 33% der getesteten Kinder konnten mindestens einmal IgM-IA-

2A detektiert werden.  

 

5.2. Evaluation des neu etablierten Messverfahrens 

Bei der Betrachtung dieser Ergebnisse stellt sich die Frage, wie diese zu bewerten 

sind und welche Stärken und Schwächen die im Rahmen dieser Arbeit etablierte 

Methode gegenüber den bisher durchgeführten Messverfahren hat.  

Eine Besonderheit des im Rahmen dieser Arbeit etablierten Messverfahrens ist die 

Verwendung der Anti-human IgM-Agarose zur Bindung von IgM-Autoantikörpern. 

Nach einem ersten Schritt, der dem international standardisierten Routine-

Testverfahren für IgG-Autoantikörper entspricht und zur IgG-Autoantikörper Präzi-

pation führt, wurde der ungebundene Überstand des jeweiligen Serumröhrchens 
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bzw. des jeweiligen Wells mit einer langen feinen Pipette vom Oberrand abpipet-

tiert und in ein neues Behältnis transferiert. In diesem neuen Gefäß befanden sich 

im Anschluss an diesen Schritt keine IgG-Autoantikörper mehr, was in vorherigen 

Untersuchungen nicht ausreichend sichergestellt werden konnte. Hier ließ sich 

nicht sicher ausschließen, dass in Serumproben, die teilweise extrem hohe IgG-

Autoantikörper-Titer aufweisen, bei der Suche nach Isotypen fälschlicherweise 

auch IgG-cpm mit gemessen wurden.  

Mit der Untersuchung von Nabelschnurproben (Abbildung 7) konnte nachgewie-

sen werden, dass es beim Transferschritt nicht zu einer Übertragung von IgG-

Immunpräzipitaten kommt. In Nabelschnurblutproben sollte grundsätzlich nur müt-

terliches IgG zu finden sein, welches über die Plazenta übertragen wird, und keine 

IgM, da die körpereigene Produktion des Neugeborenen erst im Laufe einiger Mo-

nate zum Anstoß kommt und IgM kein plazentagängiges Molekül darstellt. Bei den 

Messungen zeigten sich bei jeweils 15 (IAA), 14 (GADA) und 9 (IA-2A) der getes-

teten Seren, dass IgG teilweise sehr hohe mediane Titerwerte erreichten: IgG-IAA 

5651,9 ∆cpm, IgG-GADA 1123,1 ∆cpm und IgG-IA-2A 1018,0 ∆cpm. IgM hinge-

gen wurden im sehr niedrigen Bereich, vergleichbar in etwa mit den in den Ver-

suchsansätzen mit getesteten Negativseren, zur Bereinigung um die unspezifische 

Bindung, detektiert: IgM-IAA 23,8 ∆cpm, IgM-GADA 0 ∆cpm und IgM-IA-2A 9,1 

∆cpm.  

Ferner konnten bei einem Kind in zwei aufeinander folgenden Blutproben IgM-

GADA festgestellt werden, während es in beiden für IgG-GADA negativ war (Ab-

bildung 17). Hiermit lässt sich zeigen, dass das Messverfahren sensitiv IgM fest-

stellt, wenn keine IgG-Autoantikörper im Serum enthalten sind. Es werden folglich 

im oben beschriebenen Transferschritt keine radioaktiv markierten Immunpräzipi-

tate übertragen.  

 

Im Gegensatz zu vorherigen Studien wurden somit eindeutig keine IgG-

Autoantikörper-Präzipitate fälschlicherweise detektiert, sondern die um die unspe-

zifische Bindung der Negativseren bereinigten IgM-∆cpm stellen ausschließlich 

den Gehalt an IgM-Autoantikörpern in der jeweiligen Serumprobe dar.  
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Mit der Gegenüberstellung der bei jedem Versuchsansatz mit getesteten Positiv- 

und Negativkontrollen (Abbildung 6) wird deutlich, dass die Messgenauigkeit und 

die Vergleichbarkeit der verschiedenen Testansätze miteinander sehr gut sind. Die 

Variationskoeffizienten der Messergebnisse, die von der variierenden jeweiligen 

Radioaktivität des Ausgangsmaterials abhängig sind, sind gering (Tabelle 4). 

 

Im Studienkollektiv dieser Arbeit wurden keine IgM-IAA festgestellt. Es konnte 

aber anhand eines IgM-positiv getesteten Kindes, welches während des Studien-

verlaufs an Typ 1 Diabetes erkrankte, eindeutig nachgewiesen werden, dass die 

neu etablierte Messmethode sensitiv für IgM-IAA ist (Tabelle 8). Hier traten IgM-

IAA in für IgM relativ hohen Titermengen von 181,0 ∆cpm auf, was in zwei weite-

ren Versuchsansätzen mit derselben Serumprobe bestätigt werden konnte. Es 

konnte also deutlich gemacht werden, dass sich mit der Methode durchaus IgM-

IAA darstellen lassen. Nicht zu beantworten bleibt jedoch die Frage, ob auch sehr 

geringe Mengen IgM-IAA festgestellt werden können oder ob die Bindung an die 

Anti-human IgM-Agarose erst bei höheren Mengen von IgM-IAA ein positives Er-

gebnis zeigt. Bislang ist nur in einer Publikation (Achenbach 2004) das Auftreten 

von IgM-IAA in geringen Mengen beschrieben. In dieser Publikation wird jedoch 

nicht deutlich, in wie vielen Proben genau IgM-IAA detektiert wurden, und es bleibt 

fraglich, inwieweit mit der damals verwendeten Methode mit einem biotinylierten 

IgM-Mausantikörper gekoppelt an Streptavidinbeads wirklich konkret IgM-IAA ge-

bunden wurden.  

 

Für IgM-GADA und IgM-IA-2A wurden auch schon in früheren Untersuchungen 

positive Ergebnisse in geringen Mengen bestätigt. Auch die Ergebnisse dieser 

Arbeit bestätigen, dass in einigen Proben IgM-Autoantikörper nachgewiesen wer-

den können. In dem für diese Arbeit entwickelten Messverfahren zeigten sich IgM-

GADA und IgM-IA-2A mit allerdings deutlich geringeren Titerhöhen (unter 1000 

∆cpm) im Vergleich zu IgG-Autoantikörpern im Bereich über 10000 ∆cpm.  

Ein weiterer wichtiger Faktor, der das generell spärliche Auftreten von IgM-

positiven Proben in dieser Arbeit und auch in früheren Veröffentlichungen erklären 

kann, ist der zeitliche Abstand der abgenommenen Blutproben. IgM-Antikörper 
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sind im Rahmen der Immunreaktion meist in einem sehr kurzen Zeitraum von teil-

weise nur einigen Stunden nachweisbar (Janeway 2009). Bedenkt man, dass die 

Blutproben der getesteten Kinder von Geburt an etwa alle drei Monate abgenom-

men wurden, ist dies ein relativ langer Zeitraum, während dessen eventuell kurz-

zeitig IgM nachweisbar sein könnten, allerdings im Rahmen dieses Studiende-

signs nicht detektiert werden konnten. Ein möglicher Weg, um dies aufzuklären, 

wäre ein kleineres Studienkollektiv auszuwählen und bei diesem die Abstände der 

Blutabnahmen deutlich zu verkürzen. Dies ist allerdings mit einem erheblichen 

Aufwand und mit erheblicher Belastung für die teilnehmenden Familien mit ihren 

Kindern und dem an der Studie beteiligten Fachpersonal verbunden und somit nur 

sehr schwer durchführbar.  

 

5.3. Schlussfolgerung 

Im Rahmen dieser Arbeit konnte ein neues Messverfahren zur Detektion von IgM-

Autoantikörpern etabliert werden. Es wurde gezeigt, dass der modifizierte Radi-

oliganden-Bindungsassay sehr spezifisch sowohl für die Detektion von IgG- als 

auch von IgM-Autoantikörper ist. In den Abbildungen 9, 11 und 22 ist deutlich zu 

erkennen, dass die Ergebnisse für IgG nach der Abtrennung des Überstandes mit 

den Ergebnissen des international standardisierten Routine-Assays (Bonifacio 

2010) vergleichbar sind und es zu keiner Verfälschung des Ergebnisses kommt. 

Es bleibt die Frage, wie sensitiv IgM mit der Anti-human IgM-Agarose gebunden 

werden können und ob auch geringe Mengen IgM-IAA, -GADA oder –IA-2A für ein 

positives Messergebnis ausreichen. Ein Vorteil des Verfahrens ist in jedem Fall die 

zuvor dargelegte Gewissheit, dass nicht fälschlicherweise IgG-Präzipitate be-

stimmt werden, da diese nachweislich im ersten Schritt des Testansatzes abge-

trennt werden. 

 

Nachdem die Ergebnisse dieser Arbeit darauf schließen lassen, dass es zu kei-

nem Reifungsschritt der Autoantikörper über eine Vorstufe IgM zu den reifen Anti-

körpern IgG kommt, wird in Zukunft wichtig sein, das Augenmerk von Untersu-

chungen auf die Zeit ab Auftreten des ersten IgG-Autoantikörpers bis zur letztend-
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lichen Manifestation des Typ 1 Diabetes zu legen, um noch genauer aufzuklären, 

inwieweit Reimmunisierungsmechanismen, immunmodulierende Prozesse, das 

Auftreten von Autoantikörpersubklassen, –isotypen, Epitop-Spezifitäten und mul-

tiplen Autoantikörpern das Risiko, tatsächlich zu erkranken, beeinflussen und ver-

ändern. 
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6. Zusammenfassung und Zukunftsaussicht 

Typ 1 Diabetes ist eine multifaktorielle Autoimmunerkrankung, bei der es zu einer 

langsamen Zerstörung der insulinproduzierenden ß-Zellen der Langerhans-Inseln 

der Bauchspeicheldrüse und somit schließlich zu einem absoluten Mangel an In-

sulin im Körper eines Betroffenen kommt. Bis heute ist die Pathogenese dieser 

Erkrankung nicht genau geklärt. Ziel der vorliegenden Arbeit war es, den Prozess 

der Entstehung des Typ 1 Diabetes vor einer Manifestation noch genauer aufzu-

klären, um somit in Zukunft möglicherweise früher intervenieren zu können. 

 

Im Rahmen dieser Arbeit wurde ein neues Messverfahren etabliert. Es wurden die 

zu dieser Zeit routinemäßig in der Forschergruppe Diabetes verwendeten Radi-

oliganden-Bindungsassays für IgG-IAA mit radioaktiv markiertem Jodid (125-I) und 

für GADA bzw. IA-2A mit radioaktiv markiertem Methionin (
35

S-Methionin) abge-

wandelt und zur Detektion von IgM-Autoantikörpern verwendet.  

Die untersuchten Blutproben stammten aus dem Kollektiv der BABYDIÄT-Studie 

von Frau Prof. Dr. Ziegler. Diese wurden im Vorfeld dieser Arbeit routinemäßig auf 

das Vorhandensein von Diabetes-assoziierten IgG-Autoantikörpern getestet. 

 

Im Rahmen der vorliegenden Arbeit konnten folgende Ergebnisse erzielt werden: 

 

• Es konnte gezeigt werden, dass bei Kindern, die einen HLA-Risikogenotyp 

aufweisen und mindestens einen an Typ 1 Diabetes erkrankten erstgradig 

Verwandten haben und eine Autoantikörper-Positivität entwickeln, IgM-

GADA und IgM-IA-2A, jedoch keine IgM-IAA gefunden werden können. 

 

• Es konnte weiterhin gezeigt werden, dass es während der prädiabetischen 

Immunprozesse nicht zu einem Reifungsschritt von IgM zu IgG kommt, wie 

es beispielsweise bei Virusinfekten der Fall ist. Vielmehr kommt es entwe-

der zeitgleich zu einer Erhöhung von IgG- und IgM-Autoantikörpern oder 

IgM-Autoantikörper treten erst im Verlauf von einigen Monaten oder sogar 

Jahren nach einem erstmals positiv detektierten IgG-Autoantikörper auf. 
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• Es kann folglich festgestellt werden, dass es zu keiner initialen Reifung von 

mit Typ 1 Diabetes assoziierten Autoantikörpern über eine Vorstufe IgM zu 

den reifen IgG kommt. 

 

Es ergaben sich bei den durchgeführten Messungen für IAA keine IgM-IAA im ge-

testeten Studienkollektiv. Lediglich bei einem Kind wurden positive IgM-IAA fest-

gestellt. Bei diesem Kind allerdings kam es zu einer Diabetes-Manifestation vor 

der entsprechenden Blutprobe. Somit handelt es sich bei den gemessenen IgM-

IAA sehr wahrscheinlich um Antikörper gegen therapeutisch exogen zugeführtes 

Insulin und nicht um Autoantikörper gegen endogenes Insulin.  

Für GADA ergaben sich bei 9 von 25 (36%) getesteten Kindern positive IgM-

Autoantikörper. In einer detaillierten Darstellung der Ergebnisse dieser IgM-GADA 

positiven Kinder und der zugehörigen GADA-Epitop-Messungen für COOH, NH2, 

GAD67 und NASTU bestätigte sich, dass es zu keinem Reifungsschritt über IgM 

zu IgG kommt. In 4 von 9 Fällen (44%) konnten IgM-GADA zeitgleich mit IgG-

GADA detektiert werden und in weiteren 4 von 9 Fällen (44%) erst im Verlauf der 

IgG-GADA-Positivität. Bei einem Kind konnten in zwei Proben positive Werte für 

IgM-GADA festgestellt werden, während in derselben Probe keine IgG-GADA de-

tektiert wurden. Bei der Bestimmung der verschiedenen Epitop-Spezifitäten wurde 

deutlich, dass sich bei 4 Probanden (44%) kein Zusammenhang zwischen dem 

Auftreten von Epitop-Spezifitäten und IgM-GADA feststellen lässt. Wohingegen bei 

4 von 9 Kindern (44%) ein gleichzeitiger COOH- und NASTU-Anstieg parallel zur 

Erhöhung von IgM-GADA und bei zusätzlich jeweils einem Kind (56%) ein paralle-

ler Kurvenverlauf von NASTU beziehungsweise von COOH und IgM-GADA beo-

bachtet werden kann. Somit bestätigte die Bestimmung der Epitop-Spezifitäten die 

Hypothese, dass IgM-Autoantikörper prädiabetisch im Verlauf einer IgG-

Autoantikörper-Positiviät auftreten und eine Umstrukturierung des Autoimmunpro-

zesses mit Hinzukommen neuer autoantigener Strukturen reflektieren. 

Bei den Messungen für IgM-IA-2A zeigten sich 2 von 6 Kindern (33%) positiv. Bei 

beiden Kindern kam es zu einer IgM-Positivität im Verlauf der IgG-IA-2A-Positivität 

und es konnte eine Erhöhung der verschiedenen IA-2 Epitope zeitgleich mit dem 

Anstieg der IgM-IA-2A festgestellt werden.  
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Bisherige Erkenntnisse bezüglich IgM-IAA, IgM-GADA und IgM-IA-2A sind nicht 

eindeutig und lieferten daher keine richtungsweisenden Ergebnisse.  

Bei IgM Antikörpern handelt es sich um natürlich vorkommende Antikörper, welche 

die unspezifische Immunabwehr des Körpers bilden. Es wurde diskutiert, ob IgM-

Autoantikörper im Rahmen von Autoimmunerkrankungen einen pathologischen 

Prozess markieren oder als natürliche Autoantikörper ohne Krankheitswert auch 

bei gesunden Individuen festzustellen sind. 

 

Insgesamt sollte die Arbeit zu einem besseren Verständnis der Pathogenese des 

Typ 1 Diabetes beitragen. Die immunologischen Vorgänge, die im Vorfeld einer 

Diabetes-Manifestation ablaufen, konnten in Hinblick auf das Auftreten von IgM-

Autoantikörperisotypen detaillierter beschrieben werden und es wurde ein Mess-

verfahren entwickelt, um nach nachgewiesener Abtrennung von IgG-

Autoantikörpern IgM-Autoantikörper zu detektieren. Im Rahmen der Möglichkeiten 

des untersuchten Studienkollektivs konnte nachgewiesen werden, dass es zu kei-

nem Reifungsschritt von IgM- zu IgG-Autoantikörpern kommt. IgM-Autoantikörper 

für GADA und IA-2A können im Verlauf nachgewiesen werden. Offen bleibt jedoch 

die Frage, was die somatische Hypermutation der Immunglobuline mit der Bildung 

hoch-affiner IgG im Vorfeld einer Diabetes-Manifestation anstößt. In Zukunft wird 

es wichtig sein, das Zusammenspiel aus Genetik, Umweltfaktoren, Lebensbedin-

gungen und Sozialfaktoren von Risikopatienten noch genauer zu beschreiben und 

zu untersuchen. Sowohl der Typ 1 Diabetes als auch der Typ 2 Diabetes entwi-

ckelten sich in den letzten Jahren und Jahrzehnten zu bedeutsamen Volkskrank-

heiten. Es wird sehr wichtig sein, auslösende Faktoren klar zu definieren und Me-

chanismen zu finden, prädiabetische Prozesse zu beeinflussen, um die rapide 

steigende Inzidenz des Diabetes einzudämmen.  
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