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ZUSAMMENFASSUNG

Die Messung von spezifischen Autoantikdrpern gegen beta-
Zellproteine (beta-AAK) hat in den letzten Jahren das diagnos-
tische Repertoire in der Diabetologie erweitert. Das Vorliegen
von beta-AAK kann als erstes Stadium in der Entwicklung
eines Typ-1-Diabetes mellitus (DM) gewertet werden, ohne
dass Symptome bzw. metabolische Verdnderungen vorliegen.
Da sich diese oft Jahre vor der klinischen Manifestation in Per-
sonen mit hohem Erkrankungsrisiko nachweisen lassen, stel-
len sie wichtige pradiktive und frithdiagnostische Marker dar.
Weiterhin kann die Bestimmung von beta-AAK zur Unter-
scheidung von Patienten mit einem Typ-1-DM auf der einen
und Typ-2-DM und Maturity-Onset Diabetes of the Young
(MODY) auf der anderen Seite indiziert sein. Auch fiir die Dif-
ferenzialdiagnostik von Patienten mit Insulinmangel aufgrund
einer autoimmunen Betazelldestruktion und von Patienten
mit klinisch sehr dhnlichem ,severe-insulin-deficient“-Diabe-
tes, die aber beide eine unterschiedliche Prognose haben, ist
die Antikoérperdiagnostik zielfiihrend. Die Abschatzung des
Risikos fiir die Entwicklung eines Typ-1-DM bei Patienten, die
an autoimmunen Endokrinopathien leiden, stellt einen weite-
ren Einsatzbereich flir beta-AAK dar.

Analytisch sind die beta-AAK mit recht unterschiedlichen
Methoden messbar; hdufig aber weichen die erhaltenen
Messergebnisse bei verschiedenen Testmethoden betracht-
lich voneinander ab. Es miissen daher eigene Cut-off Werte
vom beauftragten Labor definiert werden, um die erhaltenen
Ergebnisse klinisch interpretieren zu kénnen. Zur besseren
Vergleichbarkeit der Messergebnisse gibt es derzeit interna-
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tional abgestimmte Harmonisierungsbestrebungen. Fiir teil-
nehmende Laboratorien angebotene Ringversuche fiir die
Bestimmungen der Autoantikorper gegen Insulin (IAA), Insuli-
noma-Antigen 2 (IA-2), Zink Transporter-8 (ZnT8) und Gluta-
matdecarboxylase (GAD65) kénnen die analytische Qualitdt
ebenfalls verbessern.

ABSTRACT

The measurement of specific autoantibodies against beta-cell
proteins (beta-AAK) has expanded the diagnostic repertoire in
diabetology in recent years. The presence of beta-AAK can be
interpreted as the first stage of a type 1 diabetes mellitus
(DM) without the presence of symptoms or metabolic changes.
Since they can often be detected years before clinical manifes-
tation in individuals at high risk of disease, they represent im-
portant predictive and early diagnostic markers. Furthermore,
the determination of beta-AAK may be indicated for the differ-
entiation of DMtype 1 on the one hand and DM type 2 and

Maturity-Onset Diabetes of the Young (MODY) on the other
hand. Antibody diagnostics are also essential to distinguish
“autoimmune insulin deficient” from “severe-insulin-deficient”
patients, who are clinically very similar but have different prog-
nosis. Estimating the risk of developing DM type 1 in patients
suffering from autoimmune endocrinopathies is another area
of application for beta-AAK.

Analytically, beta-AAK can be determined by very different
methods; however, often the results obtained for different
test methods are not comparable. Therefore, cut-off values
have to be defined by the respective laboratory in order to be
able to interpret the obtained results clinically. The comparabil-
ity of the results is currently aimed at via internationally coordi-
nated harmonization actions. Ring trials (Interlaboratory com-
parisons) offered to participating laboratories for the
determination of antibodies against insulin (IAA), Insulinoma-
Antigen 2 (IA-2), Zink transporter-8 (ZnT8) and glutamate dec-
arboxylase (GAD65) can help to improve the analytical quality.

Einleitung und Hintergrund

T-Lymphozyten spielen eine entscheidende Rolle bei der Auto-
aggression und Zerstérung der pankreatischen beta-Zelle. Aller-
dings ist ihre diagnostische Bedeutung begrenzt, da sie vor allem
lokal auftreten und im peripheren Blut nur schwer nachweisbar
sind. Daher ist das Auftreten von spezifischen Auto-Antikérpern
(AAK) gegen beta-Zellproteine (im Folgenden als beta-AAK be-
zeichnet) ein Surrogat-Parameter, der auf eine Autoaggression
hinweist. Die Bestimmung von beta-AAK stellt in der Diabetologie
ein Thema dar, das bei vielen Kollegen Fragen aufwirft. Ziel dieses
Beitrags ist es, den aktuellen Stand der diagnostischen Moglich-
keiten, aus klinischer Sicht, kritisch darzustellen. Im Folgenden
werden - nach Betrachtung einiger allgemeiner Aspekte - die ver-
schiedenen beta-AAK in ihrer Antigenspezifitdt und der daraus
resultierenden diagnostischen Wertigkeit vorgestellt. Abschlie-
Rend werden praxisnahe Empfehlungen gegeben. Diese sind als
Expertenmeinung anzusehen, da die Evidenzlage in vielen Aspek-
ten schwach ist.

Autoantikorper gegen beta-Zellproteine
(beta-AAK)

Charakterisierung der beta-AAK

Autoantikérper gegen Antigene der pankreatischen beta-Zelle
sind ein Kennzeichen des Typ-1-Diabetes mellitus (DM) [1]. In
» Tab. 1 sind die haufigsten in der Routinediagnostik verwende-
ten Autoantikorper gegen beta-Zellproteine bei Manifestation
eines Typ-1-DM aufgelistet. Bei Manifestation eines Typ-1-DMim
Jugend- und Erwachsenenalter werden bei mehr als 80%
der Patienten Autoantikérper gegen die 65 kDa Isoform der
Glutamatdecarboxylase (GAD65) und gegen das ,Insulinoma-
Antigen 2“ (IA-2), ein Fragment eines Phospho-Tyrosin-Phospha-
tase-homologen Proteins, nachgewiesen. Obwohl beide haufig

gemeinsam auftreten, findet man bei Erwachsenen Autoantikor-
per gegen GAD65 (GADA) etwas hdufiger als gegen I1A-2 (1A-2A).
Ein weiterer Autoantikorper, der haufig zusammen mit den bei-
den anderen auftritt, ist gegen den Zink Transporter-8 (ZnT8)
gerichtet. Diese drei beta-AAKs stellen die wichtigsten Autoanti-
korper fiir die Routinediagnostik dar. Im friihkindlichen Alter und
im Kindesalter werden bei mehr als 70 % der Patienten bei Diag-
nose auch Autoantikérper gegen Insulin (IAA) gefunden [2],
wobei das Auftreten von diesen IAA mit dem Alter des Patienten
abnimmt. Fir Patienten im Alter von bis zu 20 Jahren mit neu ma-
nifestierten Typ-1-DM kann man orientierend davon ausgehen,

» Tab.1 In der Routinediagnostik verwendete Autoantikorper (AKK)
gegen beta-Zellproteine bei Erstdiagnose eines Diabetes mellitus Typ 1.

Pravalenz bei
Erstdiagnose* * *

Antigen Bezeichnung
des beta-AAK

Glutamatdecarb- GADA 60-85%
oxylase
Insulinoma-assozi- 1A-2A 50-85%

iertes Antigen-2

Zinktransporter ZnT8A 50-80%
ZnT8
verschiedene ICA* variabel

Inselzellantigene

Insulin IAA** Erwachsene: <30 %,

Kinder <5 Jr.: >90%

* Aufgrund der Messmethode (indirekte Immunfluoreszenz auf humanem
Pankreasgewebe) ist die Beurteilung des Testergebnisses von der Erfah-
rung des Untersuchers abhéngig. Der Test liefert nur semiquantitative
Ergebnisse. ** Die Pravalenz der IAA korreliert invers mit dem Alter des
Patienten bei Diabetesdiagnose. *** Die Pravalenzangaben sind aufgrund
der zahlenmaRig eingeschrankten Studienlage unter Vorbehalt zu sehen.
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dass jeder der vorgenannten Autoantikdrper (IAA, GADA, IA-2A,
ZnT8A) in weitestgehend dhnlich hoher Pravalenz (~ 70-75 %)
nachzuweisen ist und jede Kombination auftreten kann. Das Auf-
treten weiterer beta-AAK gegen andere Antigene spielt fir die
Routineanalytik derzeit keine Rolle. Die hadufig noch eingesetzten
zytoplasmatischen Inselzellantikérper (ICA) detektieren Antikor-
per gegen verschiedene Inselzellantigene (einschlieBlich GAD65,
IA-2 und ZnT8) auf Pankreaskryostatschnitten mittels indirekter
Immunfluoreszenz. Der ICA-Test ist stark von der Qualitdt des
Pankreasgewebes und der Erfahrung des Untersuchers abhangig
und somit den neuen quantitativen Autoantkorperassays gegen
GADG65, IA-2 und ZnT8A unterlegen.
Wahrend die beta-AAK IA-2A, ZnT8A und IAA relativ spezifisch
fir einen Typ-1-DMssind, kdnnen GADA auch bei seltenen polyen-
dokrinen oder autoimmunen neurologischen Syndromen (z. B.
Stiff Man Syndrom, limbische Enzephalitis sowie zerebelldres Syn-
drom) auftreten. Die Ergebnisse vieler internationaler Studien zei-
gen, dass sich beta-AAK bereits vor der klinischen Manifestation
eines Typ-1-DM nachweisen lassen. Dies hat zu einer neuen Eintei-
lung (,.staging®) des Typ-1-DM gefiihrt [3]:
= Stadium 1: eine Person, die euglykdmisch und ohne Symptome
ist, aber positiv fiir zwei oder mehrere Insel-Autoantikorper ist.
= Stadium 2 eine asymptomatische Person, die positiv fiir zwei
oder mehr Inselzellantikérper ist und es liegt bereits eine Dys-
glykdmie vor.

= Stadium 3: Beginn des klinischen Typ-1-Diabetes mit beta-Zell-
Autoimmunitat, Hyperglykdmie und den klassischen Diabetes
Symptomen.

Dies bedeutet, dass das Vorliegen von beta-AAK bereits als das
erste Stadium des Typ-1-DM gewertet wird, ohne dass andere
Symptome bzw. metabolische Verdnderungen vorliegen. Da sich
beta-AAK oft Jahre vor der klinischen Manifestation in Personen
mit hohem Erkrankungsrisiko nachweisen lassen, sind sie wichtige
pradiktive und frithdiagnostische Marker, die sich auch als
Screening-Parameter fiir die Pradiktion eines Typ-1-DMim
asymptomatischen, frithkindlichen Alter bewdahrt haben [4].
Durch eine frihzeitige Identifikation von Betroffenen im a- bzw.
prasymptomatischen Stadium mit anschlieBender Schulung und
konsequenter metabolischer Uberwachung lassen sich lebensge-
fahrliche Ketoazidosen im Rahmen der Manifestation der Erkran-
kung vermeiden. Dariiber hinaus zeigen immuntherapeutische
Studien erste vielversprechende Ergebnisse im Sinne einer
verlangsamten Progression zum manifesten Typ-1-DM [5, 6]. Die
Einfihrung eines allgemeinen Screenings aller Kleinkinder auf
das Vorhandensein von beta-AAK sollte daher nach Ansicht der
Autoren ernsthaft diskutiert werden.

Indikation zur Bestimmung von beta-AAK

Meist |3sst sich die Diagnose eines Typ-1-DM aufgrund der Anam-
nese und der Klinik stellen. In Féllen, bei denen die Klassifizierung
des Diabetes unsicher ist, trdgt die Bestimmung der beta-AAK zur
Sicherung der Diagnose bei (» Tab. 2). Dabei muss aber ein-
schrankend erwahnt werden, dass in Abhdngigkeit vom Alter ca.
10-15% der Patienten initial keine der vier genannten beta-AAK
aufweisen. Bei Personen mit neu manifestiertem Diabetes melli-

» Tab. 2 Indikation fiir die Bestimmung von AKK gegen beta-Zellpro-
teine (beta-AAK) und Indikation der verwendeten Test-Antigene [7].

Pradiktion eines Typ 1 Diabetes im Sduglings-, Kindes- und Jugendalter
(GADA/IA-2A[IAA[ZnT8A; z. Zt. noch keine klare Indikation)

Sicherung der Diagnose Typ-1-Diabetes mellitus (GAD65/IA-2A/
ZnT8A/IAA bis 14 Tage nach Beginn der Insulintherapie)

Sicherung der Diagnose eines LADA (latent autoimmune diabetes in
adults) (GADA/IA-2A[ZnT8A)

Ausschluss eines autoimmunen Diabetes bei Verdacht auf MODY

Ausschluss eines autoimmunen Diabetes bei Erkrankungen des
exokrinen Pankreas

tus im Alter bis 20 Jahren sind etwas weniger als 10 % fiir alle
4 beta-AAKs negativ, d. h. bei einem Teil dieser Personen liegt
kein Typ-1-DMvor, sondern eine andere Form des Diabetes. Diese
Patienten bilden eventuell Antikorper auf noch nicht identifizierte
oder bereits bekannte ,minor“ beta-Zellantigene oder hatten
wahrend der friithen Phase der Diabetesentstehung beta-AAK,
die bei Diagnose bereits wieder negativ geworden sind.

Patienten hdoheren Alters, die einen DM entwickeln und beta-
AAK-positiv sind, werden als LADA (latent autoimmune diabetes
in adults) klassifiziert, eine Diabetesform, die dem autoimmunen
Typ-1-DM zugeordnet wird. Bei LADA- Patienten sind meist die
GADA positiv. Viele Patienten mit autoimmunen Diabetestypen
sind meist bereits bei Diagnosestellung insulinpflichtig oder wer-
den im Falle eines LADA relativ rasch nach Manifestation insulin-
pflichtig. Zusammenfassend ldsst sich sagen, dass die beta-AAK
die derzeit besten differenzialdiagnostischen Marker fiir einen
Typ-1-DM bzw. einen LADA darstellen. AuRerdem kann mit Hilfe
der beta-AAK-Analytik die Diagnose von nichtautoimmunbasier-
ten Diabetestypen unterstiitzt werden (> Tab. 2).

Bestimmung der beta-AAK

Prinzipielle Problematik bei der Messung
von beta-AAK

Anders als bei den klassischen KenngroRen in der Diabetologie,
wie z.B. Glucose, HbA1c, C-Peptid und Insulin, die alle molekular
genau definiert sind, sind beta-AAK in vieler Hinsicht heterogen.
Diese biologische Variabilitdt macht eine molekulare Definition
und deswegen auch eine Standardisierung unméglich [8]. Eine
Vergleichbarkeit der Messwerte muss iiber eine Harmonisierung
angestrebt werden.
Die biologische Variabilitat beruht auf verschiedenen Faktoren:
= Die beta-AKK werden von den jeweiligen Menschen individuell
produziert und unterscheiden sich damit in ihrer Aminosaure-
sequenz und somit in der Bindungsregion des Autoantigens.
= Die beta-AAK sind polyklonal, das heiRt sie unterscheiden sich
auch molekular innerhalb einer einzelnen Person (auch in einem
Individuum weisen Autoantikérper eine unterschiedliche Affini-
tat fiir das Antigen auf).
= Die von beta-AAK erkannten Epitope sind meist Konformations-
epitope. Das heiRt, dass nicht nur eine bestimmte Aminosaure-
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sequenz, sondern auch sekunddre bzw. tertidre Proteinstruktu-
ren erkannt werden. Daher ist ein Test, der nur auf einem Epitop
beruht, nicht ausreichend. Mit falsch negativen Ergebnissen
muss gerechnet werden.

= Die beta-AAK variieren im Zeitverlauf. Das bedeutet, dass sich
die AAK eines Patienten im Verlaufe der Zeit bezliglich der Im-
munglobulin-Isotypen, Subtypen (IgG1-4) und der Zielepitope
verandern kénnen.

Bei der Bestimmung der variablen beta-AAK ist damit - im Gegen-
satz zu vielen konventionellen Immunoassays - die MessgroRRe
nicht genau molekular definiert. Beta-AAK sind also nicht selbst,
sondern tber die Erkennung ihres Zielantigens und Gber ihren
Isotyp definiert und werden auch so bestimmt.

Analytische Methoden

Da bislang keine verbindliche Messmethode festgelegt wurde,
gibt es sehr verschiedene Formate von Testmethoden, die u. a.
auf Radiobindungs-, ELISA-, Luziferase- und Elektrochemilumines-
zenz-Technologie basieren und verschiedene Standards fiir die
Kalibrierung ihrer Testsysteme verwenden. Entsprechend der
Nicht-Vergleichbarkeit der erhaltenen Ergebnisse miissen fiir
jedes Testformat eigene Cut-off-Werte definiert werden, um die
erhaltenen Messergebnisse zu interpretieren. Assay-Formate mit
Festphasengebundenen Antigenen (z.B. im ELISA) erreichen
beim Nachweis von beta-AKK keine ausreichende Sensitivitdt und
Spezifitit. Uberlegen sind Methoden, bei denen die Immunkom-
plexbildung komplett (oder zumindest teilweise) in flissiger
Phase stattfindet. Diese Formate bilden die Grundlage aller ge-
genwartig fir die Routinediagnostik etablierten Testsysteme.
Hierzu zdhlen u. a. Radiobindungs-, Elektrochemilumineszenz-
Assays und Bridge-ELISAs [9]. Die Prdanalytik der Messung von
beta-AKK ist relativ unproblematisch. Antikorper im Serum bzw.
Plasma (nicht Vollblut!) sind vergleichsweise stabil und kénnen
somit auch postalisch versandt werden. Weiterhin sind keine
schnellen Anderungen in der Konzentration der beta-AAK zu
erwarten, da die biologische Plasmahalbwertszeit von Immunglo-
bulinen 2-3 Wochen betragt. Bei nicht plausiblen Ergebnissen,
insbesondere wenn nur IAA positiv sind, sollte der Test jedoch
ggf. mit einer neuen Probe wiederholt werden.

Vergleichbarkeit der Testsysteme — Harmonisierung

Laboratoriumsmedizinische Untersuchungen stellen einen wichtigen
Baustein flir Diagnosestellung, prognostische Einschdtzungen und
Therapieliberwachung dar. Neben der eigenen Erfahrung bieten
dem behandelnden Arzt dabei nationale und internationale Leitlinien
mit Angabe definierter Referenzintervalle bzw. Cut-offs eine Orien-
tierung bei der klinischen Nutzung von beta-AKK-Messergebnissen.
Die in diesen Quellen gemachten fixen Angaben kénnen allerdings
nur dann zum Nutzen der Patienten eingesetzt werden, wenn die
mit verschiedenen Testsystemen erzielten Ergebnisse nicht zu sehr
voneinander abweichen. Daher ist eine mdglichst gute Vergleichbar-
keit anzustreben [10].

Harmonisierungsprozesse dienen dazu, die Vergleichbarkeit der
Ergebnisse verschiedener Testsysteme zu verbessern. Im Idealfall
erreicht man dies durch eine sog. Standardisierung bei der mittels

eines definierten Referenzstandards und einer anerkannten Refe-
renzmethode der ,wahre“ Wert einer MessgroRe bestimmt werden
kann. Wie aus den obigen Ausfiihrungen zur Problematik bei der
Messung von AAK hervorgeht, kann fiir beta-AAK schon aus biolo-
gischen Griinden weder ein definierter Referenzstandard vorhan-
den sein, noch eine allgemein anerkannte Referenzmethode eta-
bliert werden. Fiir Testsysteme zur Bestimmung von beta-AAK
besteht daher lediglich die Moglichkeit einer Harmonisierung [8].

Den ersten Schritt hin zur Harmonisierung von beta-AAK-
Assays stellte die Erstellung eines WHO-Referenzstandards fiir
Inselzellantikoper (NIBSC-Code 97/550) dar [11]. Basierend auf
einer einzelnen Serumpréparation wurde dem Referenzstandard
eine GADA- und IA-2A-Konzentration von je 250 U/ml zugeord-
net. In nachfolgenden vom ,National Institute for Diabetes and
Digestive and Kidney Diseases” initiierten Bemiihungen wurden
fir die GADA- und IA-2A-Bestimmung u. a. Testprotokolle harmo-
nisiert und groRere Volumina an Arbeitskalibratoren aus Mischun-
gen mehrerer Seren hergestellt und gegen den WHO-Referenz-
standard kalibriert. Die Vergleichbarkeit der Testsysteme konnte
hierdurch deutlich verbessert werden [12].

Zentral fiir die Harmonisierung sind weiterhin die Aktivitdten
des ,Islet Autoantibody Standardization Program* (IASP) (friher:
»Diabetes Antibody Standardization Program* [13]), die darauf
abzielen, diagnostische Aussagekraft und Ubereinstimmung von
beta-AAK-Assays zu verbessern. Insbesondere organisiert das
IASP alle 18 Monate internationale Vergleichsstudien, bei denen
mehr als 100 Serumproben von Patienten mit Typ-1-DM und von
gesunden Kontrollen verblindet an die teilnehmenden Laborato-
rien versandt werden [14].

Mit Hilfe 0. g. Bemiihungen konnte die Bestimmung von Auto-
antikérpern gegen GAD65- und IA-2A weitgehend harmonisiert
werden. Allerdings zeigt sich bislang noch keine Verbesserung
der Bestehensquote der GADA in Ringversuchen von 2014 bis
2020 [15]. Die Ergebnisse des internationalen IASP-Workshops
im Jahr 2018 zeigen ebenfalls eine heterogene Performance ver-
schiedener Testformate zum Nachweis von GADA [14]. Diese
Testproblematik wird ausfiihrlich in der Literatur diskutiert [16].
In diesem Zusammenhang sei kritisch angemerkt, dass bislang
keine Referenzstandards fiir IAA und ZnT8A verfligbar sind.

Methoden auf dem Markt in Deutschland/Qualitats-
kontrolle

Da Eigenentwicklungen insbesondere seit Inkrafttreten der EU-
Verordnung tber in-vitro-Diagnostika (IVDR 2017/746) im April
2017 fiir medizinische Laboratorien mit unverhdltnismaRig
hohem Aufwand verbunden sind, erfolgt die Bestimmung der
beta-AAK typischerweise mit kommerziell erhaltlichen Testsyste-
men. Assays von mehreren verschiedenen Herstellern sind derzeit
in Deutschland verfiigbar und zugelassen. Dabei dominieren
aktuell drei Diagnostika-Hersteller den Markt fiir beta-AAK in
Deutschland: Euroimmun, Liibeck; Medipan, Blankenfelde-
Mahlow; Orgentec, Mainz.

Typischerweise erfolgt die Bestimmung der IAA-, 1A-2- und
GAD65-AAK entweder mittels RIA oder ELISA. Fiir ZnT8A sind
aktuell nur ELISA-Formate erhdltlich. Die ELISAs sind oft so gestaltet,
dass sie nicht nur manuell, sondern auch in entsprechend gestalte-
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ten ELISA- Prozessoren bearbeitet werden kénnen. Einzelne Herstel-
ler bieten zu Screening-Zwecken zudem ELISAs mit einer Mischung
mehrerer beta-AAK-Antigene an (z. B. IA-2/GAD65). Bei positiven
Resultaten missen dann, falls gewiinscht, in einem nachgeschalte-
ten spezifischen ELISA die zugehorigen AAK identifiziert werden.

Fiir die drei oben genannten Hersteller ergibt sich entspre-
chend der Informationen in den Gebrauchsanweisungen bzgl.
Sensitivitdten und Spezifitdten folgendes Bild: Die Spezifitaten
sind bei allen Assays mit >94 % als sehr gut zu bewerten. Dagegen
variieren die Sensitivitdtswerte je nach Anbieter und Assayformat
erheblich: Bei Autoantikérpern gegen Insulin (IAA) variieren sie
zwischen 46 und 77 %, fir IA-2A zwischen 68 bis 88 %, fiir ZnT8A
zwischen 68 und 72 % und fiir GADA zwischen 82 und 94 %. Je
nach Hersteller und Analyt wurden vorgenannte Leistungsmerk-
male teilweise im Rahmen des Islet Autoantibody Standardization
Program ermittelt. Zum Teil stammen die Daten jedoch auch aus
Messungen nicht ndher charakterisierter Seren von Patienten mit
Typ-1-DMund gesunden Kontrollen (meist Blutspendern). Es ist
anzunehmen, dass die unterschiedlichen Kohorten an Typ-1-DM-
Patienten zu den beobachteten Sensitivitdtsunterschieden beitra-
gen. Cut-off-unabhédngige Leistungsmerkmale von Assays werden
von den Herstellern bedauerlicherweise nicht kommuniziert. Der
Vergleich der verfligbaren Assays und die Auswahl geeigneter
Testsysteme stellt fiir das diagnostische Labor damit eine
anspruchs- und verantwortungsvolle Aufgabe dar. Zwei der drei
Assay-Hersteller haben bis 2015 regelmdRig am Islet Autoantibo-
dy Standardization Program teilgenommen. Jedoch behindern
derzeit patentrechtliche Probleme die weitere Entwicklung. Auf-
grund der wachsenden Bedeutung der beta-AAK-Diagnostik ist
mittelfristig mit methodischen Innovationen auf dem Markt zu
rechnen.

Wie fiir jede andere medizinische Laboruntersuchung hat fiir
die Bestimmung der beta-AAK ebenfalls eine Qualitdtskontrolle
entsprechend der aktuell giiltigen Fassung der ,Richtlinie der
Bundesarztekammer zur Qualitatssicherung laboratoriumsmedi-
zinischer Untersuchungen® zu erfolgen [17]. Im Rahmen der sog.
internen Qualitdtskontrolle werden hierzu Kontrollproben mit
Zielwerten in mindestens zwei Konzentrationsbereichen vermes-
sen. Dies erfolgt mit dem Start des Messverfahrens, in regelmaRi-
gen Abstianden wahrend des Messtages, sowie bei Eingriffen in
das Messsystem. Bei den verwendeten Kontrollen handelt es sich
bislang ausschlieRlich um die von den Herstellern der Testsysteme
mitgelieferten Kit-Kontrollen. Unabhangige Kontrollmaterialien
zur weiteren Qualitdtsverbesserung sind fiir beta-AAK derzeit
nicht verfligbar. Dariiber hinaus ist zusatzlich die regelméRige
Teilnahme an Ringversuchen als externe Qualitdtskontrolle zwar
nicht zwingend vorgeschrieben, jedoch gute Laborpraxis. Dabei
werden von Ringversuchsorganisationen Proben an die teilneh-
menden Labors verschickt und die ermittelten Ergebnisse mit
den Zielwerten verglichen. Im erfolgreichen Fall (der eingesandte
Wert liegt bezliglich des robusten Mittelwertes des Gesamtkollek-
tivs innerhalb von definierten Bewertungsgrenzen) erhdlt der Teil-
nehmer ein entsprechendes Zertifikat. Ringversuche fiir die beta-
Zellautoantikdrper GADA, |AA, ZnT8A, ICA und IA-2A werden
aktuell nur von INSTAND E.V. (Disseldorf) angeboten. Im
Rahmen dieser Ringversuche werden einmal pro Jahr zwei Proben
an die teilnehmenden Labore versandt.

Anwendung der beta-AAK-Bestimmungen in der Praxis

Gegenwartig ergeben sich die folgenden Einsatzbereiche fir die
Bestimmung von beta-AAK in der diabetologischen Praxis:

Abgrenzung der einzelnen Diabetesformen

Die Bestimmung von beta-AAK kann zur Unterscheidung von Typ-1-
DM auf der einen und Typ-2-DM und MODY auf der anderen Seite
indiziert sein. Dies ist insbesondere dann relevant, wenn allein durch
Anamnese und Klinik keine eindeutige Abgrenzung moglich ist. Eine
typische Konstellation wdren hier Patienten >30 Jahre ohne Ketose-
neigung und ohne unmittelbaren Insulinbedarf zum Ausschluss
eines LADA. Aufgrund des altersspezifisch unterschiedlichen Auftre-
tens der verschiedenen beta-AAK sollte man im Rahmen der Diffe-
renzialdiagnose bei V. a. Typ-1-DM bis zum 20. Lebensjahr prinzipiell
alle vier beta-AAK (IAA, GADA, IA-2A, ZnT8A) bestimmen. Nach
dem 20. Lebensjahr kann es sinnvoll sein, sich zunichst auf GADA
und IA-2A zu beschrédnken. Bei positivem Nachweis eines oder meh-
rerer beta-AAK ist die autoimmune Genese des Diabetes gesichert.
Im Sinne einer rationellen Strategie kdnnen daher die einzelnen
beta-AKK auch sequenziell bestimmt und die Diagnostik beim
ersten positiven Antikérpernachweis beendet werden. Es ist zu be-
achten, dass die Bestimmung von IAA in diesem Zusammenhang
nur vor Einleitung einer Insulintherapie von Aussagekraft ist, da
durch die Insulininjektion hdufig Antikérper gegen Insulin in niedri-
gen Titern induziert werden, die nicht von den IAA differenziert
werden kénnen [18].

Eine besondere Problematik liegt in der Diagnostik eines LADA
vor. In der kiirzlich erschienenen Ubersicht von Jones et al. [19]
pladieren die Autoren, dass bei dem klinischen Verdacht eines
LADA plus positiver GADA nur GADA mit hoherem Titer die Diag-
nose LADA rechtfertigen, denn hdufig werden GADA-Assays mit
niedriger Spezifitat verwendet und damit ,Diabetes-irrelevante
Autoantikorper® gemessen. Die Definition von Cutoffs bei der
Interpretation des GADA-Assays verhindert eine Uberdiagnostik
eines LADA. Alternativ |dsst sich aus methodischer Sicht mégli-
cherweise die Spezifitdt von GADA-Assays fiir die Diagnose eines
LADA durch Verwendung von N-terminal verkiirztem GAD65
Antigen verbessern [20].

Eine neuartige Typisierung des adult-onset Diabetes definiert
zwei verschiedene Insulinmangelformen: den autoimmunen und
den severe-insulin-deficient Patienten [21]. Aufgrund der recht
dhnlichen Charakteristik, aber unterschiedlichen Prognose, ist
hier die Antikérperdiagnostik insbesondere mit dem GADA evtl.
in Kombination mit den IA-2A hilfreich. Diese Diagnostik ist sinn-
voll, obwohl eher die klinische Charakteristik des LADA-Patienten
selbst wegweisend ist (schlanker Kérperbau, jlingeres Alter, auto-
immune Begleiterkrankungen, schnellere Progression der Glyka-
mie, Diskrepanz Akuthyperglykamie/HbA1c). Es gilt darauf hinzu-
weisen, dass negative beta-AAK-Tests einen klinisch relevanten
Insulinmangel nicht ausschlieBen [19]. Hier ist die Bestimmung
des Niichtern-Serum oder Plasma C-Peptids und gegebenenfalls
des C-Peptids im Glucagontest zur weiteren Abkldrung sinnvoll.
Das C-Peptid gibt im klinischen Alltag einen (aktuellen) Stand der
Beta-Zellkapazitdt und tragt unmittelbar zur Therapieentschei-
dung bzw. -Intensivierung (z. B. Basalinsulin, prandiales Insulin 1-
3x/Tag etc.) bei [22].
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& Thieme
» Tab.3 Klinische Anwendungen der beta-AAK.
Beta-AAK Typ-1-DM LADA MODY Spezifitat
Pradiktion Erst-diagnose
GADA geeignet geeignet geeignet negativ positiv bei polyendokrinen oder auto-
immunen, neurologischen Syndromen

IA-2A geeignet geeignet geeignet negativ
ZnT8A geeignet geeignet geeignet negativ
IAA geeignet geeignet wenig relevant negativ

<10 Jahre,

ungeeignet

>10 Jahre

Risikoabschdtzung fiir die Entwicklung eines Diabetes
mellitus Typ 1

Die Abschétzung des Risikos fir die Entwicklung eines Typ-1-
DM stellt den zweiten groRen Einsatzbereich fir beta-AAK dar. In
erster Linie ist dies von Bedeutung fir Patienten, die an anderen
autoimmunen Endokrinopathien leiden, von denen bekannt ist,
dass sie mit dem Typ-1-DM assoziiert sind. Hierzu zahlen u. a. die
Zoliakie, die Hashimoto-Thyreoiditis, der Morbus Basedow und in
selteneren Féllen auch der Morbus Addison, die Vitiligo, die Alope-
cia areata und die pernizidse Andmie. Dariiber hinaus kann die
Bestimmung von beta-AAK bei Kindern von Verwandten ersten
Grades von Patienten mit Typ-1-DM sinnvoll sein. Es muss darauf
hingewiesen werden, dass es sich dabei zum jetzigen Zeitpunkt
noch um keine klare Indikation handelt: Bei positiven Testergeb-
nissen kdnnen aktuell praventive Interventionen nur im Rahmen
von klinischen Studien angeboten werden. Jedoch lassen sich
durch Schulung der Eltern und konsequentes metabolisches
Monitoring Ketoazidosen bei Manifestation der Erkrankung ver-
meiden. Vor der Testung ist daher insbesondere auf eine ausfiihr-
liche Aufklarung der Eltern zu Bedeutung und Konsequenz magli-
cherweise positiver Resultate zu achten. Der Vollstandigkeit
halber sei ferner als seltene Indikation die geplante Lebendspende
von Niere oder Pankreasgewebe genannt, im Rahmen derer das
Screening von Verwandten ersten Grades von Patienten mit
Typ-1-DM auf das Vorliegen von beta-AAK sinnvoll sein kann. Da
mit der Anzahl der positiven Autoantikdrper auch das Risiko fiir
die Entwicklung eines Typ-1-DM steigt, ist ganz generell fiir die
Risikoabschdtzung eines Typ-1-DM die gleichzeitige Bestimmung
aller vier beta-AAK zu empfehlen [18]. Die klinischen Anwendun-
gen der beta-AAK sind in » Tab. 3 zusammengefasst.

Die oben erwdahnten Autoantikérper ermdglichen bei der
LADA-Diabetesform eine Unterscheidung zum Typ-2-DM und
gelten als Vorhersagekriterium fiir eine Insulinpflichtigkeit [19].

Diabetes mellitus bei Therapie mit Immuncheckpoint-
Inhibitoren (ICPI)

Die vielfaltigen Nebenwirkungen von ICPI kénnen auch das endo-
krine System betreffen. Dabei ist die Pravalenz eines autoimmu-
nen DM <2 %. Die Erkrankung verlduft jedoch haufig fulminant

mit einer Ketoazidose. Im Verlauf finden sich oft (aber nicht
immer!) GADA und IA2-A, sowie ein ausgepragter Insulinmangel.
Wie bei der Entstehung des autoimmunen Typ-1-DM findet man
die rasch entwickelnden klassischen Zeichen wie Hyperglykdmie
mit Polyurie, Polydipsie, Gewichtsverlust und Ubelkeit. Der Zeit-
punkt des Auftretens eines ICPl-assoziierten DM ist ausgespro-
chen variabel und kann unmittelbar nach Beginn der ICPI-Therapie
oder erst nach vielen Monaten liegen. Neben einem regelmdRigen
Monitoring der Glukosekonzentrationen kann die beta-AAK-Diag-
nostik durchaus sinnvoll sein [23].

Schlussfolgerungen/Empfehlungen
(fiir den Diabetologen/Internisten/Hausarzt)

Die Bestimmung von beta-AAK kann bei der Differenzialdiagnose
des Typ-1-DM und LADA von Typ-2-DM und seltenen Diabetesfor-
men sehr hilfreich sein. Weiterhin sind die beta-AAK die besten
verfligbaren LabormessgréRen fiir die Pradiktion eines Typ-1-
DM sowie die einzigen Marker fiir die Diagnose eines prasympto-
matischen Frithstadiums der Erkrankung insbesondere im Kindes-
alter und bei Verwandten von Patienten mit Diabetes oder ande-
ren autoimmunen Endokrinopathien.

Da die beta-AAK in ihren Eigenschaften ausgesprochen hetero-
gen sind, muss eine weitere Harmonisierung der Messmethoden
angestrebt werden, um eine Vergleichbarkeit der verschiedenen
Testmethoden zu gewdhrleisten. In der Praxis sollten zukiinftig
nur noch unabhéngig evaluierte AAK-Assays mit hoher Sensitivi-
tat und Spezifitdt eingesetzt werden. Fiir den optimalen Einsatz
und die richtige Interpretation der Ergebnisse sind Fortbildungen
fur die Anwender angeraten.

Interessenkonflikt
Die Autorinnen/Autoren geben an, dass kein Interessenkonflikt besteht.
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