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Einleitung

Der Diabetes mellitus Typ 1 ist eine organ-
spezifische Autoimmunerkrankung und
nicht selten mit anderen Autoimmuner-
krankungen vergesellschaftet (Tab. 1), die
den Krankheitsverlauf des Diabetes häufig
verschlechtern. Sie können dem Diabetes
mellitus Typ I vorausgehen oder nachfolgen.
Die assozierten Autoimmunerkrankungen
sind vor allen Dingen die Autoimmunthy-
reopathien und seltener die Autoimmunad-
renalitis, aber auch die nicht-endokrinen
Autoimmunerkrankungen wie Vitiligo,
Alopecia totalis, Zoeliakie oder atrophische
Gastritis gehören dazu. Das gemeinsame
Auftreten verschiedener endokriner Autoim-
munerkrankungen wird als polyglanduläres
Autoimmunsyndrom bezeichnet. Wegen des
chronischen und subklinischen Verlaufes

und des metachronen Auftretens werden sie
häufig übersehen oder spät erkannt, wenn
nicht regelmäßig danach gescreent wird. Die
für alle Autoimmunerkrankungen typischen
Autoimmunphänomene, insbesondere die
Autoantigene, erleichtern das frühzeitige Er-
kennen weiterer Autoimmunerkrankungen.
Auch eine gründliche Familienanamnese hilft
in der Diagnostik und belegt die genetischen
Grundlagen der Autoimmunerkrankungen.

Diabetes mellitus

Autoimmunität

Beim Diabetes mellitus kommt es zu einer
selektiven Zerstörung insulinproduzierender
β-Zellen des Pankreas durch autoreaktive T-
Lymphozyten. Dieser über Jahre andauernde
Autoimmunprozess führt letztendlich zu
einem kompletten Funktionsausfall der β-
Zellen mit chronischer Hyperglykämie und
der Notwendigkeit einer lebenslangen Insu-
linsubstitution. Schon frühzeitig, in der prä-
diabetischen Phase, lassen sich verschiedene
Antikörper nachweisen, wie z. B. gegen
Inselzellen als ICA (islet cell autoantibodies),
gegen die Glutamat-Decarboxylase (anti-
GAD-, 64-KD-Antigen), gegen Insulin oder
gegen das Granulaprotein IA2a. Anti-GAD-
Antikörper finden sich bei 80% der Patien-
ten bei Erstmanifestation. Inselzell-Antikör-
per bei 70–80% der Patienten bei Erstma-
nifestation nehmen aber bei länger beste-
hender Erkrankung wieder ab. Die Insulin-
antikörper sind nur bei Kindern nachweis-
bar. IA2a-Antikörper können bei 50–80%
der Patienten nachgewiesen werden. Der
Antikörpernachweis gelingt am häufigsten
zum Zeitpunkt der Manifestation der Er-
krankung, im weiteren Verlauf fallen die
Antikörperspiegel häufig ab und werden
negativ. Je höher der Titer und die Anzahl
der Antikörper ist, um so wahrscheinlicher
kommt es in den nachfolgenden Jahren zur
Manifestation eines Typ-1-Diabetes. Bei
Verwandten von Typ-I-Diabetikern lassen
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Tabelle 1: Diabetes mellitus und assoziierte
Autoimmunerkrankungen

Endokrine Autoimmunerkrankungen

• Autoimmunthyreoiditis – Hashimoto Thyreoiditis

– Morbus Basedow

• Zöliakie

• Autoimmunadrenalitis

• Autoimmunhypophysitis

• Autoimmunhypoparathyreoidismus

• Autoimmun-Oophoritis/Orchitis1

• Chronisch-mukokutane Candidiasis

• Polyglanduläre Insuffizienz Typ I

• Polyglanduläre Insuffizienz Typ II

Nicht endokrine Autoimmunerkrankungen
• Vitiligo

• Perniziöse Anämie

• Myasthenia gravis

• Idiopathische thrombozytopenische Purpura

• Sjögren Syndrom

• Primäre biliäre Zirrhose

• Alopecia
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sich in einem gewissen Prozentsatz die Dia-
betes-typischen Antikörper nachweisen. Sie
sind Teil eines multifaktoriellen Geschehen,
in dem die genetische Prädisposition, Umge-
bungsfaktoren (Trigger durch molekulare
Mimikri)  und defekte immunregulatorische
Mechanismen involviert sind. 

Genetik

Das lebenslange Risiko, einen Typ-I-Diabe-
tes zu entwickeln, ist erhöht bei nahen Ver-
wandten von Typ-1-Diabetikern und beträgt
ca. 6 % bei den Kindern, 5 % bei den
Geschwistern und 30% bei eineiigen Zwil-
lingen von Typ-1-Diabetikern gegenüber
0,4 % in der Bevölkerung. Die bislang
besten genetischen Marker für die familiäre
Clusterbildung bei Diabetikern und Patien-
ten mit anderen Autoimmunerkrankungen
sind Loci innerhalb der HLA(humane Leu-
cocyten Antigene)-Region, insbesondere
Genotypen des Major Histokompartibilitäts
Complexes (MHC) Klasse II auf Chromo-
som 6p. Es findet sich eine Korrelation zwi-
schen bestimmten MHC-Klasse-II-Genpro-
dukten, die auf der Zelloberfläche  von Anti-
gen-präsentierenden Zellen z.B. Makropha-
gen exprimiert werden, und der Entstehung
einer Autoimmunerkrankung. Am besten
bekannt ist das erhöhte Risiko eines HLA-
B27 Merkmalsträgers für eine Spondylitis
ankylosans. Bei Typ-I-Diabetikern findet
man gehäuft die Leukozytenantigene HLA-
DR3, HLA-DR4 und HLA-DQ8 mit ver-
änderter Peptidstruktur und damit anderen
Bindungspäferenzen bei der Antigenpräsen-
tation (IDDM-1). Durch die veränderten
MHC-Moleküle werden Antigene, die bei
der Pathogenese des Typ-1-Diabetes eine
Rolle spielen, gebunden und den Rezeptoren
der T-Zellen präsentiert, die für den destruk-
tiven Autoimmunprozess verantwortlich
sind. Umgekehrt schützen manche Poly-
morphismen mit Austausch einer Ami-
nosäure auf der β-Kette (Aspartat in der
Position 57)  des HLA-DQ Antigens vor der
Entwicklung eines Diabetes mellitus. Dies
macht deutlich, dass weitere Faktoren für die
Initiierung und den Progress des Autoim-
munprozesses notwendig sind.  Ein weiterer
Nicht-MHC-Genort (IDDM-2), der eine
hohe Assoziation zum Typ-I-Diabetes hat,
ist ein Polymorphismus im Insulin-Genpro-
motor auf Chromosom 11p15. Weitere
Gen-Loci, die als IDDM-3 bis IDDM-13
bezeichnet werden, können in Zukunft
genauer definiert werden. 

Autoimmunthyreopathie

Die Autoimmunthyreopathie der Schild-
drüse stellt sich klinisch in zwei funktionell
unterschiedlichen Erkrankungen dar, der
Hashimoto-Thyreoiditis mit Unterfunktion
der Schilddrüse und dem Morbus Basedow
mit oder ohne endokrine Orbitopathie und
Hyperthyreose. Während beim M. Basedow
das Wachstum und die Funktion der Thy-
reozyten durch Zytokine, TSH-Rezeptor sti-
mulierende Antikörper und Apoptose-hem-
mende Mechanismen angeregt werden,
überwiegen bei der atrophischen Variante
der Hashimoto-Thyreoiditis zytotoxische
und Apoptose-fördernde Mechanismen, die
zur Gewebsdestruktion sowie zum progre-
dienten Funktionsverlust führen. Dazwi-
schen existieren variable Übergangsformen,
die sich erst im Verlauf eindeutig klassifizie-
ren  lassen, dazu gehört auch die Postpar-
tum-Thyreoiditis, die sich in der Frühphase
wie eine Basedow Hyperthyreose und in der
späteren Phase wie eine atrophische Thy-
reoiditis darstellten kann und bisweilen im
weiteren Verlauf von der Hashimoto-Thy-
reoiditis nicht mehr zu unterscheiden ist
bzw. in diese übergehen kann. Die chro-
nisch-lymphozytäre Thyreoiditis (Hashi-
moto-Thyreoiditis) ist die häufigste ent-
zündliche Erkrankung der Schilddrüse. Pati-
enten mit Immunthyreopathien weisen eine
genetisch verankerte familiäre und individu-
elle Prädisposition für andere Immunopa-
thien endokriner (z.B. Diabetes mellitus Typ
I) und nicht-endokriner Organe (z.B. Viti-
ligo) auf. 

Autoimmunität

Die bei der Hashimoto-Thyreoiditis auftre-
tenden Antikörper und Antigen-spezifischen
T-Zellen richten sich gegen Thyreoglobulin
(TG-AK), die Schilddrüsenperoxydase
(TPO-AK) (früher: mikrosomale Antikör-
per), den TSH-Rezeptor und den Jodid-
Transporter. Antikörper gegen den TSH-
Rezeptor sind selten und  im Gegensatz zu
denen beim M. Basedow meist blockierende
Antikörper. Antikörper gegen den Jodid-
Transporter finden sich bei 12–20 % der
Hashimoto-Thyreoiditis-Patienten.

Stimulierende Schilddrüsenantikörper
gegen den TSH-Rezeptor (TRAK) finden
sich bei etwa 80–90 % der Patienten mit M.
Basedow mit oder ohne endokrine Orbito-
pathie. Neben der genetischen Prädisposi-
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tion und Umwelteinflüssen haben Ge-
schlechtshormone wichtige Einflüsse auf die
Entwicklung der Autoimmunprozesse. Der
Nachweis von Östrogen- und Androgenre-
zeptoren auf Immunzellen impliziert eine
mögliche direkte Rolle der Hormone auf das
Immunsystem und könnte als Erklärung für
den Geschlechtsunterschied beim Überwie-
gen des weiblichen Geschlechtes für die Ha-
shimoto-Thyreoiditis und die Aktivierung
des Immunprozesses im Zusammenhang
mit der Schwangerschaft hindeuten. Da die
Antikörper auch bei 2–10% der schilddrü-
sengesunden Bevölkerung vorkommen, soll-
ten diese durch eine TSH-Messung und eine
Sonographie der Schilddrüse (diffuse oder
fleckförmige Echoarmut) ergänzt werden,
die Schilddrüsenszintigraphie ist in diesem
Zusammenhang wenig hilfreich. 

Genetik

Zwillungsstudien bei Patienten mit M. Base-
dow zeigen eine Konkordanz von 76% bei
monogenetischen Zwillingen, bei dizygoten
Zwillingen dagegen nur von 11%. Schild-
drüsenantikörper findet man bei 50% der
Geschwister von Patienten mit Autoimmun-
thyreopathie. Auch für den M. Basedow fin-
det man Assoziationen mit HLA-DR3 und
-DR4. Es wurden noch weitere Genloci auf
Chromosom 20q13.11 und 20q11.2 gefun-
den, die mit einem M. Basedow assoziiert
sind. Bei der Hashimoto-Thyreoiditis findet
sich keine klare Assoziation zur HLA-Gen-
region. Eine Zusammenhang mit Genloci,
die für die Entstehung des Diabetes mellitus
verantwortlich sind, konnte bisher nicht
festgestellt werden.

Klinische Aspekte

Ca. 5–10 % aller Typ-I-Diabetiker ent-
wickeln im Laufe ihres Lebens eine klinisch
manifeste Autoimmunthyreoiditis, wobei
typischerweise der Diabetes mellitus der
Schilddrüsenerkrankung um Jahre voraus-
geht. Bei genauer Analyse  fanden sich schon
bei 28% von Patienten mit neu entdecktem
Diabetes mellitus positive Schilddrüsen-
peroxydase-Antikörper, wobei nur ein Teil
der Patienten eine manifeste Schilddrüsen-
funktionsstörung aufwies. Auch im weite-
ren Verlauf entwickeln nur die Hälfte der
Diabetiker mit positiven Schilddrüsen-Anti-
körpern eine manifeste Funktionsstörung
der Schilddrüse. Dagegen ist die Manifesta-
tion eines Diabetes mellitus bei einer vorbe-

stehenden Immunthyreopathie eher ein sel-
tenes Ereignis. Die klinische Symptomatik
einer beginnenden Autoimmunthyreopathie
bei Diabetes wird häufig verkannt und als
Sekundärkomplikation im Rahmen des Dia-
betes mellitus gesehen. Die Hypothyreose
geht mit vermehrten hypoglykämischen
Ereignissen, bedingt durch eine verminderte
Glukoseaufnahme aus dem Darm einher.
Die bei der Hypothyreose vermehrt auftre-
tenden prätibialen Ödeme und Schwellnei-
gung können als beginnenden Nephropa-
thie, Adynamie und Muskelschmerzen als
periphere Polyneuropathie fehlinterpretiert
werden. Die Hyperthyreose mit Gewichts-
abnahme werden der »Stoffwechselentglei-
sung«, die erhöhte Stuhlfrequenz einer auto-
nomen intestinalen Neuropathie zugeord-
net. Deshalb sollten bei Typ-I-Diabetikern
routinemäßig eine TSH-Bestimmung und
ggf. die Bestimmung der TPO-Antikörper
einmal im Jahr vorgenommen werden.

In der Literatur wird die Häufigkeit der
postpartalen Thyreoiditis (PPTD) mit
3–9% angegeben. Frauen mit Typ-1-Diabe-
tes haben eine 3fach höhere Inzidenz; ebenso
haben Frauen mit PPTD nach einer frühe-
ren Schwangerschaft ein höheres Erkran-
kungsrisiko. Die PPTD ist charakterisiert
durch eine passagere Hyperthyreose und/
oder Hypothyreose meist innerhalb der ers-
ten 6 Monate nach einer Entbindung. 25–
30% der Frauen entwickeln eine dauerhafte
Hypothyreose nach 3–5 Jahren. Längere
Nachbeobachtungszeiten (bis zu 7 Jahre) zei-
gen, dass ca. 50 % der Frauen, die eine
PPTD hatten, eine permanente Hypothy-
reose entwickeln, dagegen nur 5% der Frau-
en, die lediglich TPO-Antikörper aufwiesen. 

Autoimmunadrenalitis

Die Autoimmunadrenalitis ist die häufigste
Form der Nebenniereninsuffizienz in der
westlichen Welt. Es kommt zu einer Zer-
störung und Atrophie der Nebennieren-
rinde, die begleitet ist von Autoimmunphä-
nomenen wie die Antikörperbildung gegen
Nebennierengewebe 

Die Autoimmunadrenalitis zeigt gene-
tisch die gleichen Haplotypen  DR3 und
DR4 wie der Diabetes mellitus. Typischer-
weise findet man bei 1,6% der Diabetiker
Autoantikörper gegen die 21-Hydroxylase,
aber nur ein Drittel hat einen manifesten
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M. Addison. Der Ausfall von Cortisol als
kontrainsulinäres Hormon führt zu rezidi-
vierenden Hypoglykämien z.T mit vermin-
derter Hypoglykämiewahrnehmung, die bei
nur einfacher Anpassung der Insulindosis
und Nichtbeachtung der spezifischen Zei-
chen einer Nebenniereninsuffizienz (ver-
mehrte Pigmentierung der Haut, Hypoto-
nie, Adynamie, Durchfälle) fatale Folgen
haben kann (Addison Krise).

Nicht endokrine Autoimmun-
erkrankungen und polyglan-
duläre Autoimmunsyndrome

Es finden sich auch nicht-endokrine Au-
toimmunerkrankungen, wie z. B. Vitiligo,
Alopezie, Zoeliakie und die perniziöse Anä-
mie gehäuft mit endokrinen Autoimmuner-
krankungen, insbesondere auch dem Diabe-
tes mellitus Typ 1. 

10% der Typ-1-Diabetiker weisen Auto-
antikörper gegen Gliadin oder Endomysium
auf, zeigen in der Zottenbiopsie ein entspre-
chendes Korrelat und sind häufig asympto-
matisch. Es handelt sich um eine allergisch-
autoimmune Reaktion genetisch prädispo-
nierter Personen gegen das in Getreidepro-
tein enthaltene Gliadin, das von CD-8-posi-
tiven Zellen erkannt wird. Die folgende
Zytokinausschüttung führt zur Zerstörung
der Darmschleimhaut und Antikörperbil-
dung gegen Gliadin, Endomysium und
Retikulin. 

Die Vitiligo ist eine Blickdiagnose und
lässt sich klinisch einfach durch die Depig-
mentierung der Haut nachweisen. Immun-
pathogenetisch handelt es sich um eine
Melanozytendestruktion. Ein Drittel der

Patienten mit Vitiligo entwickelt eine
Immunthyreopathie. 

Eine besondere Form der Autoimmuner-
krankung ist das polyglanduläre Autoim-
munsyndrom (PAS), bei dem mehrere endo-
krine und nicht endokrine Organe betroffen
sein können. Je nach Konstellation spricht
man von PAS Typ I und Typ II. Beim Typ II
ist ein Diabetes mellitus assoziert mit einer
Autoimmunthyreopathie, am häufigsten ein
M. Basedow, gefolgt von einem Morbus
Addison und gelegentlich einer perniziösen
Anämie, einer Zöliakie, einer Alopezie,
einem primären Hypogonadismus und/oder
einer Myasthenia gravis (Schmidt-Carpen-
ter-Syndrom). Diese Variante tritt auch fa-
miliär gehäuft auf. 

Genetik

Beim PAS-Syndrom gibt es neben den spo-
radischen Fällen eine familiäre Häufung,
beim PAS Typ I wird eine autosomal rezessi-
ver Erbgang, beim PAS II, das häufiger fami-
liär auftritt, ein autosomal dominanter Erb-
gang vermutet.

Das für PAS Typ I verantwortliche Gen
wurde auf Chromosom 21q22.3 lokalisiert
und als AIRE (Autoimmunregulatorgen)
bezeichnet. Es kodiert für ein 545 Ami-
nosäure langes Protein, das die Merkmale
eines Transkriptionsfaktors mit 2 Zinkfin-
germotiven zeigt .

Schlussfolgerung

Bei Patienten mit Diabetes mellitus Typ I
sollte bei entsprechender Familienanamnese
und Klinik an das Vorliegen einer assoziier-
ten Autoimmunerkrankung endokriner oder

Tabelle 2. Symptome, die durch Autoimmunerkrankungen hervorgerufen werden können und als Folgeer-
krankungen des Diabetes mellitus missgedeutet werden können

Symptom Ursache Autoimmunerkrankung
• Hypoglykämie bei vermindertem Insulinbedarf • Hypothyreose bei Hashimoto-Thyreoiditis

• Hypokortisolismus bei M. Addison 

• Verminderte Hypoglykämiewahrnehmung • Hypokortisolismus bei M. Addison

• Hyperglykämie • Hyperthyreose bei M. Basedow

• Tachykardie als autonome kardiale Neuropathie • Hyperthyreose bei M.Basedow

• Gewichtsabnahme im Rahmen einer Stoffwechselentgleisung • Hyperthyreose bei M.Basedow

• Polyneuropathie • B12-Mangel bei perniziöser Anämie
• Adynamie und Muskelschmerz bei Hypothyreose
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nicht endokriner Art gedacht werden, zumal
sie sich unter Diabetes typischen Sympto-
men verbergen können (Tab. 2). Der Nach-
weis zusätzlicher Autoimmunerkrankungen
wird durch die Bestimmung der organspezi-
fischen basalen Hormonwerte und der ent-
sprechenden organspezifischen Autoantikör-
per erleichtert (Tab. 3). Wegen der Häufig-
keit ist ein systematisches Screening nach
Autoimmun-Schilddrüsenerkrankungen
sinnvoll. Durch frühzeitige Intervention
können so Schäden vermieden werden.
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Tabelle 3: Antikörper bei Immunopathien

Erkrankung Antikörper
• Diabetes mellitus Typ I • Inselzell Antikörper

• Anti-GAD-Antikörper
• Insulin-Antikörper

• Hashimoto-Thyreoiditis • Anti-TPO-Antikörper
• Anti-TG-Antikörper

• Morbus Basedow • TSH-Rezeptor-Antikörper 
(TRAK)

• Immunadrenalitis • 21-Hydroxylase-Antikörper

• 17a-Hydroxylase-Antikörper

• Immunhypo- • Antikörper gegen
parathyreoidismus Ca-sensing Rezeptor

• Zöliakie • Gliadin-Antikörper
• Endomysium-Antikörper

• Myasthenia gravis • Acetylcholin-Rezeptor-
Antikörper

• Perniziöse Anämie • Parietalzell-Antikörper (AK 
gegen H+-K+-ATPase)

• Intrinsic-Faktor-Antikörper
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