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yp-1-Diabetes entsteht,

wenn die Insulin produ-

zierenden Betazellen der
Bauchspeicheldriise durch das
korpereigene Immunsystem zer-
stort werden.
In den letzten Jahren und Jahr-
zehnten kommt Typ-1-Diabetes
immer héufiger vor, vor allem bei

» Wie lasst sich der Prozess aufhalten,
bei dem die Betazellen zerstort
werden? Das wird derzeit erforscht.

Mehr zum Thema
in diesem Heft
finden Sie auf den
Seiten 6 und 7.
Dort geht es spezi-
ell um die Stamm-
zelltherapie.

Kleinkindern. Die Ursache ist un-
bekannt; noch nicht genau identifi-
zierte Umweltfaktoren konnten ei-
ne wichtige Rolle spielen.

Die Rolle des Immunsystems

Was die Betazellzerstérung aus-
16st, ist nicht bekannt. Wir wissen
aber, dass Erbanlagen (Gene), Um-
weltfaktoren und das Immunsys-
tem daran entscheidend beteiligt
sind. Verschiedene Zellen des Im-
munsystems spielen hier zusam-
men: B-Lymphozyten produzieren
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Typ-1-Diabetes heilbar — ist das ein Traum, der irgend-
wann Wirklichkeit werden kann? Mit verschiedenen
Forschungsansatzen hoffen Wissenschaftler, die Zersto-
rung der Betazellen ganz verhindern oder stoppen zu
kdnnen. Das groBe Ziel, das dahintersteht: die Krankheit
heilen. Dr. Nanette Schloot vom Deutschen Diabetes-
Zentrum stellt die wichtigsten Ansatze vor.

Eiweif3stoffe (Antikorper), die ge-
gen die EiweifSmolekiile der Lan-
gerhansschen Inseln der Bauch-
speicheldriise gerichtet sind. In
den Langerhansschen Inseln sit-
zen auch die Betazellen. Diese
Inselautoantikdrper sind meist
schon Jahre bis Monate im Blut zu
finden, bevor die Erkrankung aus-
bricht. Es wird aber davon ausge-
gangen, dass diese Antikorper die
Inseln nicht direkt zerstoren. Per-
sonen mit Inselautoantikérpern
haben ein erhohtes Risiko, Typ-1-
Diabetes zu entwickeln.

Fiir die Zerstorung der Betazellen
werden andere Immunzellen des
Korpers verantwortlich gemacht
(z.B. T-Lymphozyten, Makropha-
gen (,Fresszellen), dendritische
Zellen). Wie diese Zellen zusam-
menwirken und welcher Zusam-
menhang zu der Betazellzerstorung
besteht, ist bislang nicht komplett
verstanden. Wir wissen aber, dass
z.B. Botenstoffe von aktivierten Im-
munzellen (Zytokine) die Betazel-
len direkt schddigen konnen.
Selbst wenn der Typ-1-Diabe-
tes schon diagnostiziert wurde,

schreitet die Zerstérung der Beta-
zellen weiter voran.

Interessant ist, dass nach Beginn
der Insulintherapie bei vielen Pa-
tienten eine Erholungs - oder Re-
missionsphase einsetzt. Voriiber-
gehend erholen sich die Betazel-
len - es wird nur wenig Insulin von
auflen gebraucht und trotzdem ist
der Blutzucker gut eingestellt. Ist
diese Phase, die Wochen bis Mo-
nate und in Einzelfillen ldnger
dauern kann, voriiber, muss das
Insulin angepasst und die Dosis
erhoht werden.

In klinischen Studien wird derzeit
mit verschiedenen Ansitzen ge-
priift, ob und wie dieser Immun-
prozess aufgehalten werden kann.
Ideal wére es, die Entstehung der
Krankheit zu verhindern, bevor sie
ausbricht (primére und sekundére
Privention). Zudem wird versucht,
bei Neu-Diagnose den Immunpro-
zess zu stoppen und so ldnger ei-
ne korpereigene Teilproduktion an
Insulin zu erhalten (tertiire Pra-
vention). An neuen Studien mit
diesem Ziel haben Kinder und Er-
wachsene teilgenommen.
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Studien setzen zu verschie-
denen Zeitpunkten an

In der Grafik rechts unten ist zu se-
hen, zu welchen Zeitpunkten die
Studienarten ansetzen. Am bes-
ten wire es, wenn die Studien zur
Primér- und Sekundérprivention
Erfolg hitten, die Erkrankung al-
so gar nicht erst ausbriache. Aller-
dings haben grofie Untersuchun-
gen in der Vergangenheit gezeigt,
wie schwierig dies ist.

Daher wird in aktuellen Studien
vor allem die Tertidrpravention an-
gestrebt. In einigen neuen Studien
konnte das Voranschreiten der Be-
tazellzerstorung verlangsamt, aber
nicht gestoppt werden. Dafiir wur-
den die Immunzellen daran gehin-
dert, Entziindungen hervorzuru-
fen und so die Zerstérung der Be-
tazellen auszulésen. Auch mit der
Stammzelltherapie (s. S. 4-5) wur-
den solche Ergebnisse in Studien
erzielt.

Primdre Prdvention
An Studien, in denen es um die pri-

madre Priavention geht, nehmen ge-
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sunde Personen mit erhohtem ge-
netischem Risiko fiir Typ-1-Diabe-
tes teil, die aber bisher (noch) keine
Inselautoantikdrper aufweisen.

In einigen Studien wird derzeit
versucht, den Korper vor dem ei-
gentlichen Beginn einer Inselent-
ziindung zu schiitzen (s. Abbil-
dung). Voraussetzung fiir diese
Studien ist, dass sie keinesfalls die
Gesundheit der teilnehmenden
Sduglinge gefdhrden, denn diese
haben ein Diabetesrisiko von deut-
lich unter 100 Prozent - die meis-
ten wiirden also auch ohne eine
Intervention keinen Typ-1-Dia-
betes entwickeln.

In Finnland und Europa priift der-
zeit die TRIGR-Studie bei Sauglin-
gen mit Genmerkmalen, die das
Diabetesrisiko erhdhen, ob Typ-
1-Diabetes weniger hdufig auftritt,
wenn die Sduglinge moglichst lan-
ge gestillt werden und Beikost be-
kommen, die bei Neigung zu Aller-
gien gegeben wird (hypoallergene
und hydrolysierte Beikost).

Sehr dhnlich untersucht die BABY-
DIAT-Studie, ob die Entwicklung
einer Immunitit gegen Betazellen
und des Diabetes im Friihstadium
gestoppt werden konnen, indem
bei Kindern mit Risikogenen erst
spéat Getreide zugefiittert wird.
Dariiber hinaus wird in der Pre-
POINT-Studie untersucht, ob Kin-

der mit Risikogenen bis zum 7. Le-
bensjahr von einer prophylakti-
schen, oral (iiber den Mund) oder
nasal (iiber die Nase) gegebenen
Insulintherapie profitieren.

Fazit: Bisher gibt es noch keine
wirksame Verhaltens- oder The-

» Mit der primaren Pravention soll
erreicht werden, dass der Typ-1-
Diabetes gar nicht erst ausbricht.

rapieempfehlung, die verhindert,
dass Immunreaktionen gegen die
Betazellen entstehen.

Sekundidire Privention

Hier geht es um Studien an Perso-
nen, die zwar noch keinen Diabe-
tes haben, bei denen aber schon
Autoantikérper gegen die Betazel-
len nachgewiesen wurden. Dann
ist das Risiko fiir eine spétere Di-
abetesmanifestation deutlich er-
hoht und steigt mit der Zahl der
nachweisbaren Antikorper.

Auch bei Studien zur sekundéa-
ren Préavention muss das Risiko
fiir eventuelle Nebenwirkungen
sehr niedrig sein; Nebenwirkun-
gen wiirden nicht im angemesse-
nen Verhéltnis zum Nutzen stehen.
Denn: Die Personen sind noch kli-
nisch gesund, und das Diabetesri-
siko liegt meist unter 100 Prozent,

Zu welchen Zeitpunkten setzen Studien an?

Primar- 1 Sekundar-
1

Veranlagung
(Gene)

Korpereigene Insulinproduktion

Umweltfaktoren

Tertiarpravention

Blutzucker

Remission
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Schematische
Darstellung des
Krankheitsver-
laufs des Typ-
1-Diabetes und
zeitliche Zuord-
nung von Primar-,
Sekundéar- und
Tertiarpravention.
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d.h. einige der Studienteilnehmer
wiirden spontan nie einen Diabe-
tes bekommen.

In den 90er Jahren wurden hierzu
zwei wegweisende Studien durch-
gefiihrt: In Europa wurde in der
ENDIT-Studie gepriift, ob die Gabe
von hoch dosiertem Nikotinamid
(Vitamin-dhnliche Substanz) das
Voranschreiten zum manifesten
Typ-1-Diabetes verhindern kann
- leider ohne Erfolg. In den USA
zeigte das , Diabetes Prevention
Trial“ (DPT-1), dass die Gabe von
Insulin vor der Diagnose das Auf-
treten eines Diabetes Typ 1 leider
auch nicht verhindert; es gab nur
einen Teilerfolg bei einer Patien-
tengruppe mit besonderen Cha-
rakteristika, die das Insulin oral
bekam.

Zunehmend verstehen wir die
Ursachen des Typ-1-Diabetes.
Deshalb ist es heute mdglich,
neue Therapieansatze zu ent-

wickeln und zu erproben, die in der Zukunft
die Krankheit heilen oder bei Risikopersonen
einem Ausbruch vorbeugen konnen.

Informationen
zu Studien
bekommen Sie
auch iiber die
Redaktion des
Diabetes-Eltern-
Journals, iiber
diabetesDE oder
die Deutsche Dia-
betes-Gesellschaft.

Die Gabe des Insulin-Analogons
(Insulin lispro) iiber die Nasen-
schleimhaut zur Sekundérpriven-
tion wurde in einer 2009 veroffent-
lichten, sehr grof$ angelegten finni-
schen Studie getestet. Es nahmen
264 Kinder teil, die sowohl das Risi-
kogen trugen als auch Inselautoan-
tikorper entwickelten. Téglich wur-
de Insulin als eine Art Nasenspray
gegeben. Leider bekamen nach
durchschnittlich 1,8 Jahren sowohl
die Kinder in der Gruppe, die nur
ein Scheinpréparat erhielt, als auch
in der Insulin-Gruppe gleich hau-
fig einen Typ-1-Diabetes.

Fazit: Leider waren bisher alle Stu-
dien ohne Erfolg, die bei Antikor-
per-positiven Personen versuch-
ten, die Entwicklung eines Diabe-
tes aufzuhalten. Ein Grund dafiir
konnte sein, dass die Krankheit
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Hilft spezielle Beikost, die allergiege-
fahrdete Babys bekommen, auch Kin-
dern mit erhdhtem Diabetesrisiko?

bei bereits vorhandenen Autoan-
tikdrpern nicht mehr aufzuhalten
ist oder dass die Therapiemodali-
titen zu milde waren. Nach wie vor
wire es aber fiir diese Gruppe am
interessantesten, eine Therapie zu
finden, die die Krankheitsentwick-
lung aufhalten kann.

Die Ergebnisse aktueller Stu-
dien zeigen, dass die Rest-
funktion der Betazellen nach
der Manifestation des Diabe-

tes zumindest Uber mehrere Jahre erhalten
werden kann. Mit keiner verfiigbaren Thera-
pie ist aber momentan eine Heilung maglich.

Tertidre Privention

Studien zur Tertidrprévention wer-
den Wochen bis Monate nach Erst-
diagnose des Typ-1-Diabetes be-
gonnen. Ziel ist es, die noch vor-
handene, wenn auch verminderte
kérpereigene Insulinausschiittung
zu stabilisieren oder sogar zu ver-
bessern und so den Krankheitsver-
lauf giinstig zu beeinflussen.

Ein grofSer Vorteil der Tertidrpraven-
tion ist, dass ausschliefSlich Erkrank-
te therapiert werden und der The-
rapieerfolg relativ leicht messbar
ist. Der grofite Nachteil ist die zum
Zeitpunkt der Diagnose bereits aus-
geprégte Zersto-

dien zur Tertidrpravention durch-
gefiihrt. Einige Ansétze zeigten er-
freulicherweise eine - zumindest
voriibergehende - Stabilisierung
der korpereigenen Insulinsekreti-
on. Zum Teil gab es allerdings auch
Nebenwirkungen, so dass Nutzen
und Risiken gegeneinander abge-
wogen werden miissen. Aktuell gibt
es weltweit und auch in Deutsch-
land eine grofiere Anzahl von Stu-
dien zur Tertidrpravention bei Kin-
dern und Erwachsenen.

An Studien teilnehmen?

Wiinschenswert wire, dass Arzte
und diabetologisches Fachpersonal
von den Studien wissen und Patien-
ten mit neu diagnostiziertem Typ-1-
Diabetes davon erfahren. Wiirden
zudem mehr Studien fiir Kinder mit
Typ-1-Diabetes angeboten, wiirde
das die Werbung von Teilnehmern
erleichtern und hoffentlich schnel-
ler dazu fiihren, dass therapeuti-
sche Mafinahmen zur Prévention
bzw. kurativen Therapie des Typ-
1-Diabetes erfolgreich angeboten
werden konnen.

Fiir alle Kinder, die ldnger als sechs
Monate Diabetes haben, werden
gegenwidrtig keine Studien ange-
boten. Fiir diese Kinder gilt wie
fiir alle Menschen mit Typ-1-Dia-
betes: eine bestmogliche Behand-
lung mit Insulin ist von entschei-
dender Bedeutung fiir die langfris-
tige Gesundheit.

Wenn Sie mehr iiber die Teilnah-
me an Studien wissen mochten,
bei denen es um die Préavention
des Typ-1-Diabetes geht, wenden
Sie sich am besten an den behan-
delnden Arzt. Natiirlich steht es
heute auch jedem offen, sich im
Internet zu informieren. |

rung der Insu-
linproduktion.

In der Vergan-
genheit wurden
schon viele Stu-

PD Dr. Nanette C. Schloot
Institut fur Klinische Diabetologie
Deutsches Diabetes-Zentrum
E-Mail: nanette.schloot@
ddz.uni-duesseldorf.de
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