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Abstract:

Dieses Positionspapier basiert auf der langjahrigen klinischen Erfahrung und grundlagen-wissenschaftlichen Forschung

der Autoren zur Diagnose und Behandlung von Kindern und Jugendlichen mit einem prasymptomatischen Frithstadium des
Typ-1-Diabetes. Der Nutzen sowie potenzielle Nachteile der Fritherkennung von Typ-1-Diabetes durch ein Inselautoantikor-
per-Screening werden kritisch diskutiert. Zudem werden die Perspektiven einer Verzégerung des Ausbruchs der klinischen
Stoffwechselerkrankung durch eine Teplizumab-Behandlung adressiert. Wir sehen heute die Chance einer relevanten Verbes-
serung der therapeutischen Moglichkeiten und der Lebensperspektive betroffener Kinder und Jugendlicher. Wichtige ndchste
Schritte fiir die Implementierung eines Inselautoantikérper-Screenings in Deutschland sind die Fortbildung der Kinder- und
Jugendarzte, die iiber das Screening aufkliren sollen, die Etablierung von wenigen iiberregionalen Laboratorien, die die Testung
durchfiihren, und die Ausweitung regionaler Kapazitdten fiir Schulung und Betreuung der Kinder mit einem Frithstadium des
Typ-1-Diabetes.

This position paper is based on the authors' many years of clinical experience and basic science research on the diagnosis and
treatment of children and adolescents with a presymptomatic early stage of type 1 diabetes. The benefits as well as potential
disadvantages of early detection of type 1 diabetes by islet autoantibody screening are critically discussed. In addition, the per-
spectives of delaying the onset of the clinical metabolic disease through treatment with teplizumab are addressed. Today, we
see the chance of a relevant improvement in the therapeutic options and life perspectives of affected children and adolescents.
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Important next steps for the implementation of islet autoantibody screening in Germany are the training of pediatricians who
should inform families about the screening, the establishment of a few transregional laboratories that carry out the test, and
the expansion of regional capacities for the training and care of children with an early stage of type 1 diabetes.
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Supplement Tab. 1. Beziehung zwischen dem Ketoazidose (DKA)-Status bei klinischer
Manifestation des Typ-1-Diabetes (T1D) und den mittleren HbA1c-Werten wiahrend einer
Nachbeobachtungszeit von bis zu 15 Jahren bei Kindern und Jugendlichen aus Colorado [39].

DKA-Status Lineares gemischtes Modell*, HbA1c (%) P-Wert

Abweichung des mittleren HbA1c-Werts im Verlauf
verglichen mit Referenzgruppe,

Schatzwert (95% Cl)

Keine DKA (n=2067) Referenzgruppe
Milde/moderate DKA (n=693) 0,87** (0,71; 1,03) <0,0001
Schwere DKA (n=348) 1,35"* (1,23; 1,47) <0,0001

*Ergebnisse eines multivariaten linearen Mixed-Effects-Modells mit DKA-Status als unabhangige
Variable und mittlerem HbA1c-Wert im Verlauf als Ergebnisvariable, bei dem gleichzeitig die
Pradiktoren Alter bei Diagnose, Rasse/ethnische Zugehdorigkeit, Geschlecht, Versicherungsstatus,
Diabetes in der Familie und Insulinpumpeneinsatz analysiert wurden.

**Kinder, die bei T1D Manifestation eine milde/moderate bzw. eine schwere DKA aufweisen, haben
im Verlauf einen héheren mittleren HbA1c-Wert (plus 0,87% bzw. plus 1,35%) als Kinder ohne DKA.

Supplement Tab. 2. Beziehung zwischen dem Ketoazidose (DKA)-Status bei klinischer Manifestation
des T1D und den mittleren HbA1c-Werten im Verlauf bei Kindern und Jugendlichen im Danischen
DanDiabKids-Diabetes Register [40].

DKA-Status Lineares gemischtes Modell*, HbA1c (%) P-Wert

Abweichung des mittleren HbA1c-Werts im Verlauf
verglichen mit Referenzgruppe,

Schatzwert (95% Cl)

Keine/milde DKA (n=2680) Referenzgruppe
Moderate/schwere DKA (n=284) | 0,24** (0,11; 0,36) 0,0003

*Ergebnisse eines Repeated-Measurement-Modells (SAS , proc mixed procedure”) mit DKA-Status als
unabhangige Variable und mittlerem HbA1c-Wert im Verlauf als Ergebnisvariable, adjustiert fiir
Behandlungsschema, Unterschiede zwischen den Zentren und Insulinpumpen-Behandlungsdauer.

**Kinder, die bei T1D Manifestation eine moderate/schwere DKA aufweisen, haben im Verlauf einen
héheren mittleren HbA1c-Wert (plus 0,24%) als Kinder mit keiner/milder DKA.



Supplement Tab. 3. Beziehung zwischen dem Ketoazidose (DKA)-Status bei klinischer Manifestation
des T1D und der Veranderung der HbA1c-Werte wahrend einer Nachbeobachtungszeit von bis zu 9
Jahren bei Kindern und Jugendlichen in der SEARCH-Studie [41].

DKA (n=397)

DKA-Status Lineares gemischtes Modell*, HbA1c (%) P-Wert
Veranderung des mittleren HbA1c-Werts pro Jahr nach
>1 Jahr Diabetesdauer verglichen mit Referenzgruppe,
Schatzwert (95% Cl)
Model 1
Keine DKA (n=999) Referenzgruppe
DKA (n=397) 0,18** (0,16; 0,20) <0,0001
Model 2
Keine DKA (n=999) Referenzgruppe
0,16** (0,12; 0,20) <0,0001

*Ergebnisse von multivariaten linearen Mixed-Effects-Modellen mit DKA-Status als unabhangige
Variable und mittlerem HbA1c-Wert im Verlauf als Ergebnisvariable, bei denen gleichzeitig die
Pradiktoren Alter bei Diagnose, Geschlecht, Rasse/ethnischer Zugehorigkeit, Haushaltseinkommen,
Krankenversicherungsstatus, Insulinbehandlungsschema und Aktivitaten zur Glukoseselbstkontrolle,
Studienort und Diabetesdauer bei Studienbeginn analysiert wurden. Weiterhin wurde in Modell 2
nach dem Ausgangswert des Niichtern-C-Peptid-Spiegels adjustiert.

**Kinder, die bei T1D Manifestation eine DKA aufweisen, haben nach >1 Jahr Diabetesdauer im
Verlauf héhere und ansteigende mittlere HbA1c-Werte (pro Jahr plus 0,18% in Model 1 bzw. plus
0,16% in Model 2) als Kinder ohne DKA.




Tabelle 1. Gegenliberstellung von patientenrelevanten Endpunkten sowie von Parametern der Blutzuckerregulation und Betazell-Funktion bei Diagnose des

klinischen Typ-1-Diabetes (T1D) Stadium 3 fiir Kinder mit versus ohne zuvor bekanntem T1D Friihstadium aus der Frida-Studie, der Bayerischen

Diabetesregister-Studie DiMelli und dem Sachsischen Diabetesregister.

Status bei Diagnose des klinischen T1D Stadium 3 | T1D Stadium 3 bei T1D Stadium 3 bei P-Wert Prozentuale Veranderung | Referenz
vorher bekanntem nicht bekanntem bei vorher bekanntem
T1D Friihstadium T1D Friihstadium T1D Friihstadium™
Ketoazidose, Anteil % (95% Cl) 2,5(0,9; 7,2) 36,7 (33,6; 39,9) <0,0001 minus 93% [16, 46]
Hospitalisierung, Anteil % (95% Cl) 74,4 (65,9; 81,3) 100 (99,6; 100) <0,0001 minus 26% [16, 46]
Symptome, Anteil % (95% Cl) 43,8 (35,3; 52,7) 95,7 (94,2; 96,8) <0,0001 minus 54% [16, 46]
Gewichtsverlust, Anteil % (95% Cl) 6,5 (3,0; 13,4) 83,4 (80,2; 86,2) <0,0001 minus 92% [45]
Ketonurie [moderat/groR], Anteil % (95% Cl) 22,2 (13,2; 34,9) 78,4 (75,2; 81,3) <0,0001 minus 72% [16]
HbA1c (mmol/mol), Median (IQR) 51 (45; 67) 91 (75; 107) <0,001 minus 44% [16]
Nuchtern-Blutglukose (mmol/l), Median (IQR) 5,3 (4,6; 6,4) 7,2 (5,7; 9,1) <0,05 minus 26% [16]
Nuichtern-C-Peptid (nmol/l), Median (IQR) 0,21 (0,15; 0,33) 0,10 (0; 0,17) <0,001 plus 110% [16]

*verglichen mit Wert bei nicht bekanntem T1D Friihstadium




Tabelle 2. Gegeniiberstellung der Pravalenz von Ketoazidose bei klinischer Manifestation des Typ-1-Diabetes (T1D) bei noch sehr jungen Kindern
mit Inselautoantikdrper-Screening im Verlauf der TEDDY-Studie verglichen mit Kindern aus T1D Inzidenz-Studien ohne vorheriges Screening [10].

Datenquelle T1D Manifestationsalter <2 Jahre, | P-Wert* T1D Manifestationsalter <5 Jahre, | P-Wert*
Ketoazidose, % (95% Cl) Ketoazidose, % (95% Cl)

TEDDY-Studie 15,0 (6,4; 30,5) 11,3 (5,7; 21,0)

SEARCH-Studie 50,0 (36,7; 63,3) <0,0001 36,4 (30,7; 42,4) <0,0001

Finnish Pediatric Diabetes Register | 44,8 (37,5; 52,3) <0,0001 18,7 (16,0; 21,8) 0,11

DPV-Register 54,0 (49,2; 58,8) <0,0001 32,2 (30,0; 34,4) <0,0001

*verglichen mit Ketoazidose-Pravalenz in TEDDY bei T1D Manifestation im Alter von <2 und <5 Jahren



Tabelle 3. Die Wilson-Jungner-Kriterien zur Beurteilung der Validitat eines Vorsorgeprogramms angewandt fiir ein Inselautoantikdrper-Screening zur
Friiherkennung von Typ-1-Diabetes bei Kindern. Es wird gekennzeichnet, was fir den Typ-1-Diabetes zutrifft.

stehen.

Grundsatz Anwendung fiir Screening auf Typ-1-Diabetes
1. Die Erkrankung, auf die untersucht wird, sollte ein wichtiges Gesundheitsproblem darstellen. Trifft zu
2. Der natiirliche Verlauf der Erkrankung sollte gut verstanden sein. Trifft zu
3. Es sollte ein Friihstadium nachweisbar sein. Trifft zu
4, Eine Behandlung in einem frithen Stadium sollte von gréRerem Nutzen sein als in einem Trifft zu; siehe Nutzen I-1V
spateren Stadium.
5. Es sollte einen geeigneten Test fiir den Nachweis des Frithstadiums geben. Trifft zu
6. Der Test sollte fir die Bevolkerung akzeptabel sein. Trifft zu
7. Es sollten Intervalle fiir die Wiederholung des Tests festgelegt werden. Trifft zu
8. Fir die durch das Screening entstehende zusatzliche klinische Arbeitsbelastung sollten Trifft teilweise zu; Einrichtungen vorhanden,
angemessene Vorkehrungen im Gesundheitswesen getroffen werden. Ausweitung der Kapazititen erforderlich
9. Die korperlichen und psychischen Risiken sollten geringer sein als der Nutzen. Trifft zu; siehe Nutzen Il
10. | Die Kosten sollten in einem annehmbaren Verhaltnis zum Gesundheitsnutzen des Programms Trifft zu; siehe Kosten, detaillierte Kosten-Nutzen-

Analysen laufen




Einflhrung

Es besteht ein ungedeckter diagnostischer und therapeutischer Bedarf bei Typ-1-Diabetes.
Typ-1-Diabetes ist die haufigste Stoffwechselstérung auf der Basis einer Autoimmunerkrankung bei
Kindern. Bis zum Alter von 17 Jahren ist circa eine von 250 Personen von der Krankheit betroffen.
Insgesamt leben in Deutschland etwa 32.000 Kinder und Jugendliche mit Typ-1-Diabetes und jedes
Jahr gibt es ungefihr 3200 Neuerkrankungen in dieser Altersgruppe [1]. Uber die letzten Jahrzehnte
lasst sich eine konstante Zunahme der Haufigkeit des Typ-1-Diabetes und der Schwere der
Manifestation beobachten, insbesondere bei jungen Kindern [1-6]. Je friiher im Leben der Typ-1-
Diabetes klinisch manifest wird, desto gravierender ist die Reduktion der Lebenserwartung [7]. Uber
80% der betroffenen Kinder und deren Eltern haben keine Verwandten mit Typ-1-Diabetes und damit
oft keine Kenntnisse zu dieser Erkrankung [8]; daher sind viele Familien mit jingeren Kindern nur
unzureichend oder gar nicht mit den Symptomen beim Ausbruch der Stoffwechselerkrankung
vertraut. Trotz aller Bemiihungen zur Aufkldrung der Bevolkerung und der Arzteschaft tber die
wichtigsten Anzeichen der Erkrankung wird ein Typ-1-Diabetes bei mehr als einem Drittel aller
Betroffenen zu spat entdeckt [4-6], d.h. zu einem Zeitpunkt, an dem bereits schwerwiegende
Stérungen in der Regulation des Glukosestoffwechsels mit einer potenziell lebensbedrohlichen
Ubersduerung des Bluts, der diabetischen Ketoazidose, aufgetreten sind. Um diese bedrohliche
Situation zu verhindern, ist ein Screening auf Inselautoantikérper zur Fritherkennung von Typ-1-
Diabetes dringend erforderlich, denn dadurch kann die durchschnittliche Rate an schweren
Stoffwechselentgleisungen drastisch reduziert werden [9-16]. Im Vergleich zum Neugeborenen-
Screening, das heute in Deutschland 19 angeborene Krankheiten umfasst und bei dem in etwa eines
von 1333 (0,075%) Neugeborenen eine der Zielkrankheiten aufweist (Gesamtprédvalenz 75 von
100.000) [17], tritt ein klinischer Typ-1-Diabetes bei Kindern und Jugendlichen deutlich haufiger auf
(Pravalenz 400 von 100.000) als alle im Neugeborenen-Screening erfassten Einzel-Erkrankungen
zusammen.

Typ-1-Diabetes stellt eine groRe individuelle Belastung fiir Betroffene jeden Alters sowie fiir Familien
und Betreuungspersonen z.B. in Kindergarten, Schulen oder Vereinen dar [18]. Trotz technologischer
Innovationen und neuer Insulinpraparate werden die gesetzten Therapieziele oft nicht erreicht, und
akute Entgleisungen des Stoffwechsels wie Hypo- oder Hyperglykdmien treten auf. Ein suboptimaler
Therapieverlauf mit wiederholt auftretenden Stoffwechselentgleisungen resultiert in langfristigen
Komplikationen, die zu einer reduzierten Lebensqualitit und Lebenserwartung fihren. In diesem
Zusammenhang ist wichtig zu betonen, dass Mortalitdt und Morbiditat bei Typ-1-Diabetes eng mit
der Giite der Stoffwechseleinstellung und der Betazell-Restfunktion assoziiert sind [19]. Deshalb
sollte jegliche Anstrengung unternommen werden, um die Stoffwechseleinstellung von Beginn an,
d.h. bereits im Frithstadium der Erkrankung noch vor dem Auftreten klinischer Symptome, durch
rechtzeitigen Therapiebeginn so optimal wie moglich zu gestalten und die Betazell-Restfunktion
durch Vermeidung einer schweren Stoffwechselentgleisung bestmaoglich zu erhalten. Das Screening
auf Typ-1-Diabetes im Friihstadium ist dafiir eine notwendige Voraussetzung und kann dazu
beitragen, die Gesundheit und die Lebensqualitit der Betroffenen und ihrer Angehérigen zu
verbessern. Auch kann die Zeit bis zum Beginn der klinischen Stoffwechselerkrankung genutzt
werden, um die Betroffenen und ihre Familien auf die Herausforderungen einer lebenslangen
Insulintherapie vorzubereiten. Der Nutzen einer friihen Diagnose von Typ-1-Diabetes hinsichtlich der
Vermeidung von Stoffwechselentgleisungen und damit verbundener Risiken fiir die neurokognitive
Entwicklung [20, 21], einer verbesserten Betazell-Restfunktion und einer langfristig besseren
Lebensqualitdt wird gesundheitspolitisch und 6ffentlich bisher jedoch noch nicht ausreichend
wahrgenommen und anerkannt.



Ein prdsymptomatisches Friihstadium des Typ-1-Diabetes kann sicher erkannt werden.

Der bestatigt-positive Nachweis von multiplen Inselautoantikérpern im Blut kennzeichnet bei
Personen, die noch keine Diabetessymptome aufweisen, das Vorliegen eines Typ-1-Diabetes-
Frihstadiums (Abbildung 1). Seit 2015 wird der prasymptomatische Typ-1-Diabetes zudem in zwei
Frihstadien eingeteilt (Stadium 1 und 2), mit Hilfe derer der Zeitpunkt der klinischen
Diabetesmanifestation eingeschitzt und der Einsatz von interventionellen Immuntherapien gesteuert
werden kann [22-25]. Schulungen und Folgeuntersuchungen kénnen so individuell gestaltet werden,
damit der Aufwand und die Belastung durch VorsorgemaBnahmen fiir die Familien so gering wie
moglich bleiben. Die Stratifizierung der Progressionsrate in Substadien 1a und 1b ermoéglicht zudem
eine noch individuellere Beratung und Betreuung der Kinder und ihrer Familien [26].

Die Frida-Studie generiert neue Evidenz.

Die Frida-Studie, die 2015 als Modellprojekt , Typ-1-Diabetes: Friih erkennen - Friih gut behandeln“
in Bayern vom Institut flr Diabetesforschung, Helmholtz Munich initiiert wurde [27], ist heute das
weltweit grote offentliche Fritherkennungsprogramm fiir prasymptomatischen Typ-1-Diabetes bei
Kindern [15, 26]. In Zusammenarbeit mit Kinderarztpraxen und padiatrischen Diabeteseinrichtungen,
unterstlitzt durch den bayerischen Berufsverband der Kinder- und Jugendarzte (BVKJ) sowie durch
PaedNetz Bayern e.V., wird Kindern in Bayern im Rahmen einer Vorsorgeuntersuchung (U7 bis U11)
oder eines Kinderarztbesuches im Alter zwischen 2 und 10 Jahren ein kostenloses und freiwilliges
Screening auf Inselautoantikorper im Blut angeboten. Bisher haben liber 180.000 Kinder an diesem
Screening teilgenommen. Ein Friihstadium des Typ-1-Diabetes wurde bei 0,3% der bayerischen
Kinder diagnostiziert (Pravalenz 300 von 100.000) [15]. Kinder mit einem Frihstadium werden
eingeladen, an einem metabolischen Staging (oraler Glukosetoleranztest [OGTT], Hamoglobin Alc
[HbA1c]) und einem Praventiv-Schulungsprogramm in einer padiatrischen Diabetesklinik in der Ndhe
des Wohnortes der Familie teilzunehmen. In der Schulung wird erklart, was ein Friihstadium des Typ-
1-Diabetes bedeutet und was zu beachten ist, welche Symptome bei einer Stoffwechselentgleisung
auftreten, und wie der Blutzucker gemessen wird. Die Familien erhalten einen Ratgeber (Link: Frida-
Ratgeber) und eine Notfallkarte tiber Symptome und pathologische Blutzuckerwerte; Materialien, die
speziell fir die Frihphase des Typ-1-Diabetes entwickelt wurden (Link: Frlda-Materialien). Die
Inhalte der Schulung werden durch einen Wissenstest im Verlauf abgefragt und gegebenenfalls

aufgefrischt. Anhand der Ergebnisse des OGTTs und HbA1c-Werts wird zwischen Typ-1-Diabetes im
Stadium 1 (Normoglykdmie), Stadium 2 (Dysglykamie), und Stadium 3 (Hyperglykdmie) unterschieden
und ein Vorsorgeplan mit Kontrollterminen implementiert (Link: Frida-Vorsorgeplan). Dabei kann
mit einem Progressions-Wahrscheinlichkeit-Score das Risiko fiir die Entwicklung eines klinisch-
manifesten Typ-1-Diabetes innerhalb der nichsten 2 Jahre genauer eingeschatzt werden [26]. Mit

jeder Familie wird individuell vereinbart, wie die Blutzucker-Messung zu Hause erfolgen soll. Hierzu
wird ein Blutzuckermessgerat zur Verfligung gestellt, sowie ein Tagebuch zur Dokumentation der
Messwerte. Die Familien werden ebenfalls, soweit verfligbar, (iber Moglichkeiten zur Teilnahme an
klinischen Studien zur Pravention informiert. Mit standardisierten Fragebdgen (PHQ-9) werden das
Wohlbefinden, die Angste und Sorgen sowie der Stress der Eltern von Kindern mit Typ-1-Diabetes-
Frihstadium evaluiert (bei Befundmitteilung bzw. Schulung, nach 6 und nach 12 Monaten). Bei
deutlich erhéhten Angst- und Depressionswerten wird eine psychologische Beratung vor Ort
vermittelt. Zudem koénnen sich Eltern mit ihren Fragen und Sorgen an eine kostenlose Telefon-Hotline
der Frida-Studie wenden. Kinder mit klinisch-manifestem Typ-1-Diabetes werden in der
Regelversorgung weiter betreut.



Plex

Im Rahmen der Frida
Niedersachsen und Hamburg (,Frida im Norden“, Leitung: Kinderkrankenhaus Auf der Bult,
Hannover) sowie in Sachsen (,Frida in Sachsen®, Leitung: Zentrum fiir Regenerative Therapien, TU

-Initiative wird seit Anfang 2022 der Fritherkennungstest auch fiir Kinder in

Dresden) kostenlos angeboten (Informationen unter www.frida.de).

Friihdiagnostik von Typ-1-Diabetes mittels Inselautoantikérper-Screening.

Das Screening auf Inselautoantikérper beruht auf einer Teststrategie, die vier Inselautoantikérper mit
zwei unterschiedlichen Methoden in zwei zeitversetzten Blutproben untersucht [27-29]. GemaR den
Daten der T1DI- und TEDDY-Studien hat ein einmaliges Screening auf multiple Inselautoantikérper
(Typ-1-Diabetes-Friihstadium) die hochste Sensitivitat im Alter von 4 Jahren; dadurch werden 40%
aller Falle von klinischem Typ-1-Diabetes bis zum Alter von 15 Jahren erkannt [30]. Ein zweimaliges
Screening im Alter von 2 und 6 Jahren ergibt eine Sensitivitat von 82%, d.h. es werden >80% aller
klinischen Manifestationen bis zum Alter von 15 Jahren erfasst [30, 31]. Bezogen auf eine kumulative
Inzidenz des klinischen Typ-1-Diabetes von 0,35% bis zum Alter von 15 Jahren sind das 280 pro
100.000 Kinder, bei denen mit dieser Screening-Strategie ein Typ-1-Diabetes-Friihstadium erkannt
werden kann, bevor die Erkrankung im weiteren Verlauf bis zum Alter von 15 Jahren klinisch
manifestiert (Abbildung 2). Die Spezifitidt (der Positiv-Pradiktive-Wert, PPV) der Testung ist nahe
100%, d.h. nahezu alle Kinder mit einem positiven Testergebnis entwickeln innerhalb von 20 Jahren
einen klinisch-manifesten Typ-1-Diabetes. Der PPV fiir eine Typ-1-Diabetes-Manifestation innerhalb
von 10 Jahren liegt bei 75% und bis zum 15. Lebensjahr bei 79% [31, 32]. Eine Zuriickbildung von
multiplen Inselautoantikérpern ist selten und liegt unter 1% in der TEDDY-Studie [33]. Von 5 Kindern,
die in der TEDDY-Studie im Verlauf Autoantikorper-negativ wurden, entwickelten 3 Kinder im
Analysezeitraum einen klinisch-manifesten Typ-1-Diabetes, was darauf hindeutet, dass die
Rickbildung von multiplen Inselautoantikorpern nicht mit einer Verringerung des Risikos verkniipft
ist.

Durch Verzégerung der Krankheitsprogression die Belastungen von Betroffenen reduzieren.

Da Typ-1-Diabetes immer mehr Kinder betrifft, werden dringend Interventionen bendtigt, die den
Autoimmunprozess zurilickdrangen und das Fortschreiten zur Stoffwechselerkrankung aufhalten
kénnen. Insbesondere Kinder, bei denen sich die Erkrankung vor dem Alter von 10 Jahren klinisch
manifestiert, sind von Folgeerkrankungen des Diabetes und einer erheblichen Einschriankung der
Lebensqualitat und Reduktion der Lebenserwartung betroffen [7]. Insofern kann nicht genug betont
werden, dass die Betroffenen mit Blick auf Morbiditat und Lebenserwartung desto mehr profitieren,
je langer das Fortschreiten zu einem klinisch-manifesten Typ-1-Diabetes verzogert werden kann.
Gerade in der Grundschule ist es oft sehr schwierig, die notwendige Betreuung fiir Kinder mit Typ-1-
Diabetes zu realisieren, und die Jahre der Pubertit sind bei Personen mit Typ-1-Diabetes aufgrund
der Hormonumstellung sowie durch alterstypische Verhaltensianderungen oft mit einer
unzureichenden Stoffwechselkontrolle verbunden [34]. Hier kann jegliche Verzogerung der klinischen
Manifestation helfen, Stoffwechselentgleisungen in einer fiir die Familien emotional fordernden Zeit
zu vermeiden.

Die Belastungen der Betroffenen und ihrer Familien bei der Diagnose eines klinischen Typ-1-Diabetes
sind vielschichtig; sie umfassen nicht nur emotionale und soziale, sondern auch finanzielle Aspekte.
Eltern versdaumen oft ihre Arbeit oder geben sie ganz auf, um den speziellen Herausforderungen der
Erkrankung des Kindes mit Typ-1-Diabetes gerecht werden zu kénnen [35]. Gleichzeitig ist sowohl die
alltagliche, besonders aber auch die emotionale Belastung der Eltern und betroffenen Kinder und
Jugendlichen durch die stindige Auseinandersetzung mit der Diabeteskontrolle und -therapie hoch
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[18]. Eine Verzogerung der Diabetesmanifestation kann hier dazu beitragen, die vielfiltigen
Belastungen durch das Therapiemanagement hinauszuzégern und dadurch die Lebensqualitat zu
erhéhen.

Nutzen der Friiherkennung von Typ-1-Diabetes
I. Reduktion von Stoffwechselentgleisung und Ketoazidose bei klinischer Manifestation des Typ-1-
Diabetes und dadurch bessere Langzeit-Stoffwechselkontrolle und Prdvention neurokognitiver
Schdden. Reduktion von Krankheitssymptomen bei Diagnose der Hyperglykdmie.

Die Frida-Studie zeigt, dass durch Frithdiagnostik, Schulung und Monitoring die Ketoazidose-Rate bei
Typ-1-Diabetes-Manifestation bei Kindern aus der Allgemeinbevolkerung signifikant gesenkt und
patientenrelevante Endpunkte verbessert werden kénnen (Tabelle 1). Von den hausarztlich tatigen
Kinder- und Jugendarzten in Bayern nehmen zwei Drittel (~66%) an der Frida-Studie teil. Verglichen
mit einer bayerischen Vorschulbevélkerungserhebung unterscheiden sich die Kinder der Frida-Studie
nicht in der Geschlechterverteilung (Jungen 51,5% versus 51,3%) oder der Haufigkeit von Adipositas
(3,2% versus 3,1%), so dass von einer reprasentativen Studienpopulation auszugehen ist [15, 36].
Kinder, bei denen im Rahmen des Inselautoantikbrper-Screenings der Frida-Studie ein Typ-1-
Diabetes-Frithstadium diagnostiziert wurde, wiesen zum Zeitpunkt der klinischen Manifestation des
Typ-1-Diabetes in nur 2,5% (3 von 118) der Fille eine Ketoazidose auf. Bei Kindern, die zusatzlich an
einer Schulung und am Monitorprogramm teilgenommen hatten, waren es 1,9% (2 von 107) [16].
Diese Rate ist deutlich niedriger als die durchschnittliche Ketoazidose-Rate bei Diabetesmanifestation
bei Kindern und Jugendlichen in Deutschland, die seit vielen Jahren bei iber 20% liegt und wahrend
der Covid19-Pandemie zeitweise auf 44,7% angestiegen ist [4, 37, 38]. Ahnliche Ergebnisse sind
bereits aus den Beobachtungsstudien BABYDIAB, DAISY, und TEDDY (Tabelle 2) bekannt [9-12].
Darliber hinaus wurde in aktuellen Studien an groBen Fallzahlen gezeigt, dass die dem Langzeit-
Blutzucker entsprechenden HbA1c-Werte bei Personen, die bei klinischer Manifestation des Typ-1-
Diabetes keine Ketoazidose aufwiesen, langfristig signifikant niedriger waren (Online-Supplement
Tabelle 1-3). Dagegen war eine Ketoazidose bei Diabetesmanifestation mit einer schlechteren
Langzeitprognose assoziiert [39-42]. Dazu zahlen auch durch Ketoazidose verursachte Schiaden am
Gehirn (Diffusitdt und Volumenzunahme der weiBen Substanz, Volumenabnahme der grauen
Substanz), die mit kognitiven Stérungen (Defizite in Erinnerung, Aufmerksamkeit,
Intelligenzquotienten) verbunden sind [21, 43, 44]. Aus diesen Daten kann geschlossen werden, dass
die Vermeidung einer Ketoazidose bei Diabetesmanifestation potenziell zu einer Reduktion von
diabetischen Folgeerkrankungen, kardiovaskularen Erkrankungen sowie kognitiven und
neurologischen Defiziten beitragen kann. Weiterhin zeigen aktuelle Daten des Prospektiven
Diabetes-Verlaufsregisters (DPV), an dem sich 495 Diabetes-Kliniken in Deutschland, Osterreich, der
Schweiz und Luxemburg beteiligen, dass Kinder mit einer Ketoazidose zum Zeitpunkt der
Diabetesdiagnose in den nachsten 10 Jahren eine um 50% hoéhere Rate an weiteren Ketoazidose-
Episoden aufweisen [8].

Zudem hatte mehr als die Halfte (56%) der Kinder, bei denen in der Frida-Studie ein Typ-1-Diabetes-
Friihstadium diagnostiziert wurde, zum Zeitpunkt der klinischen Diabetesdiagnose keine
Krankheitssymptome [16]. Insbesondere beklagten nur 6,5% der Kinder einen Gewichtsverlust [45].
Im Gegensatz dazu wiesen altersentsprechende Kinder der Bayerischen Diabetesregister-Studie
DiMelli, bei denen der klinische Typ-1-Diabetes ohne vorausgegangene Friihdiagnose aufgetreten
war, in 91% der Faille Symptome bei Manifestation auf, und 83% beklagten einen Gewichtsverlust
[45]. Vergleichsdaten hinsichtlich patientenrelevanter Endpunkte liefert eine aktuelle Analyse aus



dem Sichsischen Diabetesregister (Tabelle 1) [46]. Hier wiesen von 907 Kindern im Alter bis 10
Jahren mit neu manifestiertem Typ-1-Diabetes zum Zeitpunkt der Diagnose 333 Kinder (36,7%) eine
Ketoazidose auf, darunter 116 (12,8%) mit einer schweren Ketoazidose (pH <7,1). Symptome wurden
bei 96% der jungen Patienten festgestellt, und alle Kinder (100%) benétigten eine Hospitalisierung
(mediane Verweildauer 11 Tage; Interquartilsbereich, IQR, 9 - 14 Tage). Kindern der Frida-Studie
wiesen bei klinischer Manifestation dagegen eine signifikant niedrigere Hospitalisierungsrate (74%)
auf, mit einer medianen Verweildauer von 8 Tagen (IQR 0 - 11 Tage).

Il. Verbesserte Betazell-Funktion bei der klinischen Diabetesmanifestation und dadurch bessere
Langzeitprognose.

Kinder, die an der Verlaufsbeobachtungsstudie TEDDY teilgenommen und einen klinisch-manifesten
Typ-1-Diabetes entwickelt haben, hatten nach der Diagnose fiir mindestens 12 Monate héhere C-
Peptidspiegel (d.h. eine bessere Betazell-Restfunktion), niedrigere HbAlc-Werte und einen
geringeren Insulinbedarf [47]. Kinder aus der Frida-Studie mit bekanntem Typ-1-Diabetes-
Frihstadium, hatten bei klinischer Diabetesmanifestation signifikant hohere C-Peptid-Spiegel und
niedrigere HbAlc-Werte als altersentsprechende Kinder der DiMelli-Studie, die ohne vorherige
Frihdiagnose erkrankt waren (Tabelle 1) [16].

Eine Restmenge an C-Peptid, also ein Funktionserhalt der Betazelle, wie er in der Frida-Studie
gezeigt wurde, geht - zusammen mit einer rechtzeitig-begonnenen, adaquaten Insulintherapie - mit
einer besseren Stoffwechselkontrolle (HbA1c), einem deutlich niedrigeren Risiko fiir diabetische
Folgeschaden und Hypoglykdmie und einem niedrigeren Risiko fiir die Entwicklung einer Ketoazidose
einher. Dieser bedeutende Zusammenhang wurde in groen klinischen Studien wiederholt
nachgewiesen, unter anderem in den amerikanischen DCCT und EDIC-Studien [48-50]. Die DCCT-
Studie zeigte bei Personen mit Typ-1-Diabetes in einer siebenjahrigen Nachbeobachtungszeit den
starken inversen Zusammenhang zwischen einem hoheren C-Peptid zu Beginn der Studie und einem
niedrigeren HbA1c-Wert, sowie einem niedrigeren Risiko fiir Retinopathie und schwere
Hypoglykdmie [49]. Verglichen wurden 138 Personen mit C-Peptid-Werten von 0,2-0,5 nmol/I
(mittleres C-Peptid 0,317 nmol/l) und 274 Personen mit C-Peptid-Werten <0,2 nmol/l (mittleres C-
Peptid 0,079 nmol/l). Pro 50% hoherem C-Peptid bei Studienbeginn verringerte sich im Verlauf der
HbA1c-Wert um durchschnittlich 0,07% (0,8 mmol/mol) (P=0,0003) und das Risiko einer Retinopathie
und schweren Hypoglykdmie um 12% (P=0,003) bzw. 8,2% (P<0,0001) [49].

Adjuvante Therapien, die nach klinischer Manifestation des Typ-1-Diabetes zusatzlich zur Behandlung
mit Insulin erfolgen, kénnten in der Zukunft ebenfalls zum langeren Erhalt der Betazell-Funktion
beitragen [51].

Ill. Geringere psychische Belastung, wenn die Diabetesdiagnose rechtzeitig und ohne wesentliche
Stoffwechselentgleisung erfolgt.

Die psychische Belastung der Eltern ist bei der Diagnose eines Typ-1-Diabetes-Friihstadiums
signifikant geringer als bei einer klinischen Manifestation der Stoffwechselerkrankung ohne
vorausgegangene Friherkennung, wie eine Auswertung der Frida- und DiMelli-Studiendaten zeigt
[15]. Der initial leicht erhéhte PHQ-9 Depressionsscore nahm nach Friihdiagnose, Schulung und
Monitoring ab und unterschied sich nach sechs Monaten nicht von der Belastung von Eltern
gesunder Kinder. Sehr dhnliche Daten zeigt die BABYDIAB-Studie [52] und die Fridolin-Studie, bei der
die psychische Belastung bei 52 Elternpaaren von Kindern mit Typ-1-Diabetes in Stadium 1 oder 2
sowie 367 Elternpaaren von Kindern mit erhéhten LDL-Cholesterinwerten untersucht wurde [53, 54].



Die initial erhdhte psychische Belastung der Eltern ging nach sechs Monaten auf das mittlere Niveau
der Allgemeinbevélkerung zuriick. Hohe elterliche Belastungen waren mit bereits vorliegenden
individuellen Problemlagen assoziiert.

IV. Zugang zu einer préventiven Therapie mit Teplizumab (FDA zugelassen). Friiherkennung durch
Inselautoantikérper-Screening ist die einzige Moglichkeit, um Personen zu identifizieren, die von
einer Therapie mit Teplizumab profitieren.

Das therapeutische Ziel einer Teplizumab-Behandlung bei Typ-1-Diabetes im Stadium 2 besteht darin,
den Autoimmunprozess zu unterbrechen und dadurch die Zerstérung der Betazellen aufzuhalten. Der
monoklonale Antikérper bindet das CD3-Oberflichenantigen auf T-Lymphozyten und fiihrt zu einer
vorlbergehenden Deaktivierung CD3-positiver Zellen, einschlieBlich der unerwiinschten
autoreaktiven Effektor-T-Zellen, und in Folge zu einem erhohten Anteil regulatorischer T-Zellen im
peripheren Blut. Der Wirkstoff Teplizumab (Medikamentenname Tzield) wurde im November 2022 in
den USA zur Verzogerung einer klinischen Diabetesmanifestation zugelassen. Die Zulassung basiert
auf einer Studie, die mit einer Kurzzeitbehandlung mit dem monoklonalen anti-CD3-Antikérper
Teplizumab (einmaliger 14-tagiger Infusionszyklus) die Entwicklung des klinisch-manifesten Diabetes
bei Kindern ab 8 Jahren und jungen Erwachsenen mit einem Typ-1-Diabetes-Friihstadium und bereits
bestehender Dysglykdmie (Stadium 2) um durchschnittlich 3 Jahre verzégern konnte [55, 56]. Auch
die Betazell-Restfunktion (C-Peptid) war deutlich héher unter Teplizumab-Behandlung. Das zeigen
insgesamt sechs abgeschlossene Studien im Stadium 2 oder 3 der Typ-1-Diabetes-Erkrankung [56-
61]. Die Anwendung von Teplizumab ist mit Warnhinweisen und VorsichtsmaBnahmen verbunden,
einschlieBlich Pramedikation und Uberwachung auf Symptome des Zytokin-Freisetzungssyndroms.
Haufigste Nebenwirkungen (>10%) sind Lymphopenie (73%), Rotung und Hautausschlag (36-48%),
Anamie (27%), Leukopenie (21%), und Kopfschmerzen (11%). Bisher wurden 800 Personen mit Typ-1-
Diabetes mit Teplizumab behandelt. In den Studien traten keine unerwarteten Nebenwirkungen auf.
Die meisten Nebenwirkungen wurden als moderat und transient eingestuft und erforderten keine
Dosisanpassung. Bisher gibt es keinen Hinweis auf ein erhéhtes Langzeitrisiko von Infektionen oder
malignen Erkrankungen (1.500 Patientenjahre und bis 7 Jahre Verlaufsbeobachtung nach
Behandlung).

Andere immun-basierte Therapien wie die antigen-spezifische Immuntherapie mit oralem Insulin [62,
63], sowie eine Therapie mit Hydroxychloroquin [64] oder Abatacept (Orencia) [65] haben nicht zu
einer signifikanten Verzogerung der Diabetesmanifestation gefiihrt, wobei all diese Therapien im
Frihstadium 1 des Typ-1-Diabetes (nicht wie Teplizumab im Stadium 2) geprift wurden.

Potenzielle Nachteile der Friiherkennung von Typ-1-Diabetes
Das Screening auf Inselautoantikérper zur Erkennung von Kindern mit einem prasymptomatischen
Frihstadium des Typ-1-Diabetes wird aus verschiedenen Griinden auch kritisch diskutiert:
e Das Screening betrifft Kinder, die noch nicht selbst tiber ihre Teilnahme entscheiden kénnen.
¢ Einmal erlangte Kenntnisse liber das Vorliegen eines Typ-1-Diabetes-Frithstadiums kénnen
nicht wieder riickgéngig gemacht werden. Das Recht auf Nichtwissen muss beachtet und in
Aufklarungsgesprachen darauf hingewiesen werden.
¢ Es kann nicht sicher vorhergesagt werden, wann sich bei einem positiv gescreenten Kind die
Stoffwechselerkrankung klinisch manifestieren wird.
e Derzeit steht keine Behandlung zur Verfligung, um die Stoffwechselerkrankung zu
verhindern.



Ein positives Screening-Ergebnis kann mit negativen Konsequenzen verbunden sein. Durch das
Wissen um das Vorliegen eines Typ-1-Diabetes-Friihstadiums konnten mehr oder weniger
unbeschwerte Jahre verlorengehen. Etwa 25% der Kinder mit einem Typ-1-Diabetes-Friihstadium
werden auch 10 Jahre nach Diagnose noch keinen klinischen Typ-1-Diabetes entwickelt haben [32].
Wahrend der Wartejahre kdnnten das Denken und Handeln der Eltern durch Sorge, Vorsicht,
besondere Aufmerksamkeit und zusatzlichen Aufwand gepragt sein. Diese Unsicherheit kann sich auf
die Kinder Ubertragen und sie langfristig emotional beeintrachtigen. Hinzu kommen regelmaBige
Selbstkontrollen und Arztbesuche mit unangenehmen Blutentnahmen und Untersuchungen, die den
Kindern altersgemal erklart werden missen. Fiir die Kinder stehen diese Kontrollen und arztliche
Untersuchungen sowie die splirbare Sorge ihrer Eltern im Vordergrund. Dies kdnnte sich ungiinstig
auf die Lebensqualitdt und die psychische Entwicklung der Kinder auswirken. Schlie8lich kénnten
einige Eltern auch versuchen, den Ausbruch der Stoffwechselerkrankung bei ihrem Kind selbst aktiv
zu verhindern, z.B. durch unverhiltnismaBige Erndhrungsregeln, den Verzicht auf Kontakte zu
Gleichaltrigen oder den Einsatz von ungeeigneten alternativen oder schulmedizinischen
Medikamenten oder nichtpharmazeutischen Interventionen.

Ein negatives Screening-Ergebnis kann ebenfalls mit Risiken verbunden sein. Durch die vermeintliche
Sicherheit konnten Eltern die ersten Symptome eines klinisch-manifesten Typ-1-Diabetes bei ihrem
Kind nicht wahrnehmen oder fehlinterpretieren. Dadurch ware die Gefahr einer diabetischen
Ketoazidose fiir diese kleine Gruppe von Kindern erhoht.

Eltern missen deshalb vor der Teilnahme ihres Kindes an einem Screening lber dessen Ziele und
damit verbundene Chancen und Risiken aufgeklart werden. Sie sollten der Teilnahme nach reiflicher
Uberlegung und Abwigung aller Argumente zustimmen oder sie ablehnen kénnen. Ein positives
Screening-Ergebnis muss durch eine ausfiihrliche Aufklarung der Eltern (ber die Situation des Kindes
sowie Uber sinnvolle und ungeeignete MalBnahmen erganzt werden. Diese sollte strukturiert,
umfassend und orientiert an den Fragen und Interessen der Eltern individuell durch ein entsprechend
trainiertes und erfahrenes Team erfolgen.

Eine psychische Belastung der Eltern durch die Diagnose eines Typ-1-Diabetes-Frithstadiums muss
berlicksichtigt und die Bewaltigung der oft unerwarteten Nachricht durch die Eltern muss, falls
erforderlich, unterstiitzt werden. Emotionale Belastungen, Angste und depressive Symptome kdnnen
mit validierten Fragebdgen zeitnah erfasst und eine strukturierte Beratung angeboten werden [15,
54]. Die psychischen Belastungen der Eltern sind bei der Diagnose erhoht, jedoch nur bei wenigen
Personen klinisch relevant. Die Belastung ist jedoch meist nicht auf die Diagnose eines friihen
Diabetesstadiums, sondern vor allem auf vorbestehende gesundheitliche oder sozio6konomische
Belastungen zuriickzufiihren. Uber die Zeit und bei entsprechend qualifizierter Beratung nimmt die
psychische Belastung der Eltern ab und unterscheidet sich nicht vom Niveau der
Allgemeinbevdlkerung. Relevante psychische Belastungen treten vor allem bei Miittern und selten
bei Vatern mit bereits bekannter Angststorung, Depression oder hoher psychosozialer Belastung auf
[54, 66]. Eine qualifizierte, langfristige Betreuung der Familien tragt dazu bei, die spatere psychische
Belastung bei Manifestation des klinischen Typ-1-Diabetes zu reduzieren.

Kosten der Friihdiagnostik

Eine Analyse der Kosten der Fritherkennungsuntersuchung im Rahmen der Frida-Studie ergab einen
Betrag von etwa 28 Euro pro Kind [67]. Sollte das Screening in die medizinische Regelversorgung
aufgenommen werden, wurde prognostiziert, dass sich der Betrag auf etwa 22 Euro pro Kind
reduzieren kénnte [67]. Die Kostenanalyse beriicksichtigte sowohl die Aufklarung und Blutabnahme
durch den Kinder- und Jugendarzt, und die Verarbeitung und Analyse der Blutproben, als auch die
Befundmitteilung. Ebenso enthalten waren die Ausgaben fiir Tests zur Einschatzung der Betazell-



Funktion (OGTT) und der Qualitat der Stoffwechseleinstellung (HbA1c) sowie fir eine Schulung zur
Pravention und Beratung fiir betroffene Kinder und deren Familien.

Schritte der Implementierung

Wichtige Schritte fiir die Implementierung eines Screenings in Deutschland sind erstens die
Fortbildung der Kinder- und Jugendarzte, die liber das Screening aufklaren sollen. In der Frida-Studie
in Bayern erfolgte diese Uber regelmafBige Informationsveranstaltungen und Vortrige bei den
Qualitatszirkeln. Zweitens missen einzelne wenige Uberregionalen Laboratorien etabliert werden,
die ahnlich wie beim Neugeborenen-Screening die Testung durchfiihren. Eventuell kénnte die
Testung sogar von den Neugeborenen-Screening-Laboren durchgefiihrt werden. Drittens missen
regionale Kapazitaten fiir Schulung und Betreuung der Kinder mit einem Friihstadium des Typ-1-
Diabetes sichergestellt werden. Derzeit erkranken in Deutschland jedes Jahr etwa 3200 Kinder und
Jugendliche neu an klinischem Typ-1-Diabetes. Bei einem zweifachen Screening im Alter von 2 und 6
Jahren werden zunachst zusatzlich pro Jahr etwa 2900 Kinder mit einem Typ-1-Diabetes-Friihstadium
diagnostiziert (basierend auf einer Schatzung von ca. 800.000 Kindern wohnhaft in Deutschland pro
Zeitpunkt und einer Teilnehmerrate von 90%), die mit den Jahren die spontanen Diagnosen zu
grolBen Teilen ersetzen. Obwohl die Betreuung von Kindern mit Friihstadium deutlich weniger
Ressourcen bedarf und auch die klinischen Manifestationen milder verlaufen, wird eine Ausweitung
der vorhandenen Kapazitaten wahrscheinlich notwendig sein, um den Versorgungsbedarf bei einem
populationsbasierten Screening abzudecken.

Empfehlung - Zusammenfassende Schlussfolgerung

Der Vorteil einer Diabetesfriiherkennung durch Inselautoantikdrper-Screening muss gegeniiber den
Nachteilen abgewogen werden. Nachteile einer friihen Diagnose liegen in der moglichen
Vorverlagerung der Konfrontation mit einer chronischen Erkrankung, die zu einer vermehrten
psychischen Belastung filhren kann. Gleichzeitig muss aber betont werden, dass die chronische
Autoimmunerkrankung Typ-1-Diabetes zu diesem Zeitpunkt bereits latent vorliegt und weiter
voranschreitet. Deshalb muss ein wichtiger Bestandteil von Friherkennungsuntersuchung die
Aufklarung und die Freiwilligkeit der Teilnahme sein.

Die oben beschriebenen Vorteile einer Friiherkennung sprechen in Abwagung gegeniiber den
potenziellen Risiken aus unserer Sicht eindeutig dafiir, die Aufklarung tiber die Mdoglichkeit und das
konkrete Angebot der Friherkennung des Typ-1-Diabetes in die Regelversorgung von Kindern
aufzunehmen. Die von Wilson und Jungner in einem WHO-Bericht von 1968 definierten und danach
modifizierten Entscheidungskriterien (iber die Angemessenheit eines Screenings sehen wir fiir ein
Inselautoantikérper-Screening zur Friiherkennung von Typ-1-Diabetes bei Kindern als weitestgehend
erfullt an (Tabelle 3) [68, 69].

Ein zweimaliges Screening hat die beste Sensitivitat und den besten Vorhersagewert, wenn es im
Alter von 2 und 6 Jahren durchgefiihrt wird. Fiir ein einmaliges Screening ist im Alter von 4 Jahren die
Sensitivitat und der Vorhersagewert am hochsten. Kinder und Jugendliche mit einem Friihstadium
des Typ-1-Diabetes miissen in spezialisierten Diabeteseinrichtungen zusatzlich zur facharztlichen
Versorgung durch die betreuende Kinderarztin bzw. den Kinderarzt mitbehandelt werden. Dabei sind
strukturierte Schulung, qualifizierte Aufklarung, Beratung zum Umgang mit dem Wissen um den
Diabetes und Monitoring wichtige Bestandteile der friihen Behandlung.



Ein Glukosetoleranztest und die Bestimmung des HbA1lc-Wertes sind im Frithstadium wichtige
Parameter zur Stadieneinteilung und zur Einschatzung des Zeitpunkts der klinischen Manifestation.
Durch eine Blutzuckeriiberwachung (Monitoring: Glukose, HbA1c, ggf. OGTT, kontinuierliche
Glukosemessung, je nach Stadium alle 3 - 24 Monate) kann die Stoffwechselentgleisung
(Ketoazidose) verhindert und der optimale Zeitpunkt einer Insulintherapie erkannt werden [70].
Dadurch kénnen Krankenhausaufenthalte vermieden bzw. verkiirzt werden. Die Friiherkennung
eroffnet den Zugang zu aktuell und zukiinftig verfligbaren praventiven und therapeutischen
Optionen, sobald diese in Europa/Deutschland zugelassen werden.

Insgesamt  besteht ein groBer, bisher noch unzureichend erflllter Bedarf an
krankheitsmodifizierenden Therapien und praventiven Optionen bei Typ-1-Diabetes. Die Zulassung
innovativer Antikorpertherapien, die zunehmend bei Autoimmunerkrankungen eingesetzt werden,
eroffnen erstmals neue therapeutische Optionen, von denen Teplizumab in der Behandlung des
prasymptomatischen Frihstadiums (Stadium 2) des Typ-1-Diabetes, fur das es bisher keine anderen
Therapieoptionen gibt, ein erstes Beispiel ist. Es ist die erste zugelassene Immuntherapie der
Autoimmunerkrankung Typ-1-Diabetes, mit der es gelingen kann, die Manifestation der chronischen
Stoffwechselerkrankung zu verzogern. Nach klinischer Manifestation steht, wie bisher auch, allen
Betroffenen die Insulintherapie zur Verfligung, die - je friiher im Verlauf der Erkrankung sie begonnen
wird - zu einer anhaltend verbesserten Stoffwechseleinstellung fiihrt.

Das Positionspapier ,Fritherkennung von Typ-1-Diabetes durch Inselautoantikérper-Screening”
wird von folgenden Personen aus wissenschaftlichen und medizinischen Einrichtungen getragen:

Prof. Dr. Anette-Gabriele Ziegler, Prof. Dr. Peter Achenbach, Prof. Dr. Sandra Hummel (Helmholtz
Munich, Institut fur Diabetesforschung; Klinikum rechts der Isar, Technische Universitat Miinchen),
Dr. Christiane Winkler, Dr. Florian Haupt, Dr. Melanie Giindert (Helmholtz Munich, Institut fiir
Diabetesforschung), Prof. Dr. Martin Hrabe de Angelis (Helmholtz Munich; Technische Universitit
Minchen), Prof. Dr. Olga Kordonouri, Dr. Thekla von dem Berge (Kinder- und Jugendkrankenhaus
AUF DER BULT), Prof. Dr. Karin Lange (Medizinische Hochschule Hannover, Medizinische
Psychologie), Prof. Dr. Reinhard Berner, Dr. Gita Gemulla (Klinik und Poliklinik fir Kinder- und
Jugendmedizin, Universitatsklinikum Carl Gustav Carus, Technische Universitdt Dresden), Prof. Dr.
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Einflhrung

Es besteht ein ungedeckter diagnostischer und therapeutischer Bedarf bei Typ-1-Diabetes.
Typ-1-Diabetes ist die haufigste Stoffwechselstérung auf der Basis einer Autoimmunerkrankung bei
Kindern. Bis zum Alter von 17 Jahren ist circa eine von 250 Personen von der Krankheit betroffen.
Insgesamt leben in Deutschland etwa 32.000 Kinder und Jugendliche mit Typ-1-Diabetes und jedes
Jahr gibt es ungefiahr 3200 Neuerkrankungen in dieser Altersgruppe [1]. Uber die letzten Jahrzehnte
lasst sich eine konstante Zunahme der Haufigkeit des Typ-1-Diabetes und der Schwere der
Manifestation beobachten, insbesondere bei jungen Kindern [1-6]. Je friiher im Leben der Typ-1-
Diabetes klinisch manifest wird, desto gravierender ist die Reduktion der Lebenserwartung [7]. Uber
80% der betroffenen Kinder und deren Eltern haben keine Verwandten mit Typ-1-Diabetes und damit
oft keine Kenntnisse zu dieser Erkrankung [8]; daher sind viele Familien mit jingeren Kindern nur
unzureichend oder gar nicht mit den Symptomen beim Ausbruch der Stoffwechselerkrankung
vertraut. Trotz aller Bemiihungen zur Aufkldrung der Bevolkerung und der Arzteschaft tber die
wichtigsten Anzeichen der Erkrankung wird ein Typ-1-Diabetes bei mehr als einem Drittel aller
Betroffenen zu spat entdeckt [4-6], d.h. zu einem Zeitpunkt, an dem bereits schwerwiegende
Stérungen in der Regulation des Glukosestoffwechsels mit einer potenziell lebensbedrohlichen
Ubersduerung des Bluts, der diabetischen Ketoazidose, aufgetreten sind. Um diese bedrohliche
Situation zu verhindern, ist ein Screening auf Inselautoantikérper zur Fritherkennung von Typ-1-
Diabetes dringend erforderlich, denn dadurch kann die durchschnittliche Rate an schweren
Stoffwechselentgleisungen drastisch reduziert werden [9-16]. Im Vergleich zum Neugeborenen-
Screening, das heute in Deutschland 19 angeborene Krankheiten umfasst und bei dem in etwa eines
von 1333 (0,075%) Neugeborenen eine der Zielkrankheiten aufweist (Gesamtpravalenz 75 von
100.000) [17], tritt ein klinischer Typ-1-Diabetes bei Kindern und Jugendlichen deutlich haufiger auf
(Pravalenz 400 von 100.000) als alle im Neugeborenen-Screening erfassten Einzel-Erkrankungen
zusammen.

Typ-1-Diabetes stellt eine groRe individuelle Belastung fiir Betroffene jeden Alters sowie fiir Familien
und Betreuungspersonen z.B. in Kindergarten, Schulen oder Vereinen dar [18]. Trotz technologischer
Innovationen und neuer Insulinpraparate werden die gesetzten Therapieziele oft nicht erreicht, und
akute Entgleisungen des Stoffwechsels wie Hypo- oder Hyperglykdmien treten auf. Ein suboptimaler
Therapieverlauf mit wiederholt auftretenden Stoffwechselentgleisungen resultiert in langfristigen
Komplikationen, die zu einer reduzierten Lebensqualitit und Lebenserwartung fihren. In diesem
Zusammenhang ist wichtig zu betonen, dass Mortalitdt und Morbiditat bei Typ-1-Diabetes eng mit
der Giite der Stoffwechseleinstellung und der Betazell-Restfunktion assoziiert sind [19]. Deshalb
sollte jegliche Anstrengung unternommen werden, um die Stoffwechseleinstellung von Beginn an,
d.h. bereits im Frithstadium der Erkrankung noch vor dem Auftreten klinischer Symptome, durch
rechtzeitigen Therapiebeginn so optimal wie moglich zu gestalten und die Betazell-Restfunktion
durch Vermeidung einer schweren Stoffwechselentgleisung bestmaoglich zu erhalten. Das Screening
auf Typ-1-Diabetes im Friihstadium ist dafiir eine notwendige Voraussetzung und kann dazu
beitragen, die Gesundheit und die Lebensqualitit der Betroffenen und ihrer Angehérigen zu
verbessern. Auch kann die Zeit bis zum Beginn der klinischen Stoffwechselerkrankung genutzt
werden, um die Betroffenen und ihre Familien auf die Herausforderungen einer lebenslangen
Insulintherapie vorzubereiten. Der Nutzen einer friihen Diagnose von Typ-1-Diabetes hinsichtlich der
Vermeidung von Stoffwechselentgleisungen und damit verbundener Risiken fiir die neurokognitive
Entwicklung [20, 21], einer verbesserten Betazell-Restfunktion und einer langfristig besseren
Lebensqualitdt wird gesundheitspolitisch und 6ffentlich bisher jedoch noch nicht ausreichend
wahrgenommen und anerkannt.



Ein prdsymptomatisches Friihstadium des Typ-1-Diabetes kann sicher erkannt werden.

Der bestatigt-positive Nachweis von multiplen Inselautoantikérpern im Blut kennzeichnet bei
Personen, die noch keine Diabetessymptome aufweisen, das Vorliegen eines Typ-1-Diabetes-
Frihstadiums (Abbildung 1). Seit 2015 wird der prasymptomatische Typ-1-Diabetes zudem in zwei
Frihstadien eingeteilt (Stadium 1 und 2), mit Hilfe derer der Zeitpunkt der klinischen
Diabetesmanifestation eingeschitzt und der Einsatz von interventionellen Immuntherapien gesteuert
werden kann [22-25]. Schulungen und Folgeuntersuchungen kénnen so individuell gestaltet werden,
damit der Aufwand und die Belastung durch VorsorgemaBnahmen fiir die Familien so gering wie
moglich bleiben. Die Stratifizierung der Progressionsrate in Substadien 1a und 1b ermoéglicht zudem
eine noch individuellere Beratung und Betreuung der Kinder und ihrer Familien [26].

Die Frida-Studie generiert neue Evidenz.

Die Frida-Studie, die 2015 als Modellprojekt , Typ-1-Diabetes: Friih erkennen - Friih gut behandeln“
in Bayern vom Institut flr Diabetesforschung, Helmholtz Munich initiiert wurde [27], ist heute das
weltweit grote offentliche Fritherkennungsprogramm fiir prasymptomatischen Typ-1-Diabetes bei
Kindern [15, 26]. In Zusammenarbeit mit Kinderarztpraxen und padiatrischen Diabeteseinrichtungen,
unterstlitzt durch den bayerischen Berufsverband der Kinder- und Jugendarzte (BVKJ) sowie durch
PaedNetz Bayern e.V., wird Kindern in Bayern im Rahmen einer Vorsorgeuntersuchung (U7 bis U11)
oder eines Kinderarztbesuches im Alter zwischen 2 und 10 Jahren ein kostenloses und freiwilliges
Screening auf Inselautoantikorper im Blut angeboten. Bisher haben liber 180.000 Kinder an diesem
Screening teilgenommen. Ein Friihstadium des Typ-1-Diabetes wurde bei 0,3% der bayerischen
Kinder diagnostiziert (Pravalenz 300 von 100.000) [15]. Kinder mit einem Frihstadium werden
eingeladen, an einem metabolischen Staging (oraler Glukosetoleranztest [OGTT], Hamoglobin Alc
[HbA1c]) und einem Praventiv-Schulungsprogramm in einer padiatrischen Diabetesklinik in der Ndhe
des Wohnortes der Familie teilzunehmen. In der Schulung wird erklart, was ein Friihstadium des Typ-
1-Diabetes bedeutet und was zu beachten ist, welche Symptome bei einer Stoffwechselentgleisung
auftreten, und wie der Blutzucker gemessen wird. Die Familien erhalten einen Ratgeber (Link: Frida-
Ratgeber) und eine Notfallkarte tiber Symptome und pathologische Blutzuckerwerte; Materialien, die
speziell fir die Frihphase des Typ-1-Diabetes entwickelt wurden (Link: Frlda-Materialien). Die
Inhalte der Schulung werden durch einen Wissenstest im Verlauf abgefragt und gegebenenfalls

aufgefrischt. Anhand der Ergebnisse des OGTTs und HbA1c-Werts wird zwischen Typ-1-Diabetes im
Stadium 1 (Normoglykdmie), Stadium 2 (Dysglykamie), und Stadium 3 (Hyperglykdmie) unterschieden
und ein Vorsorgeplan mit Kontrollterminen implementiert (Link: Frida-Vorsorgeplan). Dabei kann
mit einem Progressions-Wahrscheinlichkeit-Score das Risiko fiir die Entwicklung eines klinisch-
manifesten Typ-1-Diabetes innerhalb der nichsten 2 Jahre genauer eingeschatzt werden [26]. Mit

jeder Familie wird individuell vereinbart, wie die Blutzucker-Messung zu Hause erfolgen soll. Hierzu
wird ein Blutzuckermessgerat zur Verfligung gestellt, sowie ein Tagebuch zur Dokumentation der
Messwerte. Die Familien werden ebenfalls, soweit verfligbar, (iber Moglichkeiten zur Teilnahme an
klinischen Studien zur Pravention informiert. Mit standardisierten Fragebdgen (PHQ-9) werden das
Wohlbefinden, die Angste und Sorgen sowie der Stress der Eltern von Kindern mit Typ-1-Diabetes-
Frihstadium evaluiert (bei Befundmitteilung bzw. Schulung, nach 6 und nach 12 Monaten). Bei
deutlich erhéhten Angst- und Depressionswerten wird eine psychologische Beratung vor Ort
vermittelt. Zudem koénnen sich Eltern mit ihren Fragen und Sorgen an eine kostenlose Telefon-Hotline
der Frida-Studie wenden. Kinder mit klinisch-manifestem Typ-1-Diabetes werden in der
Regelversorgung weiter betreut.



Plex

Im Rahmen der Frida™-Initiative wird seit Anfang 2022 der Fritherkennungstest auch fiir Kinder in
Niedersachsen und Hamburg (,Frida im Norden“, Leitung: Kinderkrankenhaus Auf der Bult,
Hannover) sowie in Sachsen (,Frida in Sachsen®, Leitung: Zentrum fiir Regenerative Therapien, TU

Dresden) kostenlos angeboten (Informationen unter www.frida.de).

Friihdiagnostik von Typ-1-Diabetes mittels Inselautoantikérper-Screening.

Das Screening auf Inselautoantikérper beruht auf einer Teststrategie, die vier Inselautoantikérper mit
zwei unterschiedlichen Methoden in zwei zeitversetzten Blutproben untersucht [27-29]. GemaR den
Daten der T1DI- und TEDDY-Studien hat ein einmaliges Screening auf multiple Inselautoantikérper
(Typ-1-Diabetes-Friihstadium) die hochste Sensitivitat im Alter von 4 Jahren; dadurch werden 40%
aller Falle von klinischem Typ-1-Diabetes bis zum Alter von 15 Jahren erkannt [30]. Ein zweimaliges
Screening im Alter von 2 und 6 Jahren ergibt eine Sensitivitat von 82%, d.h. es werden >80% aller
klinischen Manifestationen bis zum Alter von 15 Jahren erfasst [30, 31]. Bezogen auf eine kumulative
Inzidenz des klinischen Typ-1-Diabetes von 0,35% bis zum Alter von 15 Jahren sind das 280 pro
100.000 Kinder, bei denen mit dieser Screening-Strategie ein Typ-1-Diabetes-Frithstadium erkannt
werden kann, bevor die Erkrankung im weiteren Verlauf bis zum Alter von 15 Jahren klinisch
manifestiert (Abbildung 2). Die Sperzifitidt (der Positiv-Pradiktive-Wert, PPV) der Testung ist nahe
100%, d.h. nahezu alle Kinder mit einem positiven Testergebnis entwickeln innerhalb von 20 Jahren
einen klinisch-manifesten Typ-1-Diabetes. Der PPV fiir eine Typ-1-Diabetes-Manifestation innerhalb
von 10 Jahren liegt bei 75% und bis zum 15. Lebensjahr bei 79% [31, 32]. Eine Zuriickbildung von
multiplen Inselautoantikdrpern ist selten und liegt unter 1% in der TEDDY-Studie [33]. Von 5 Kindern,
die in der TEDDY-Studie im Verlauf Autoantikorper-negativ wurden, entwickelten 3 Kinder im
Analysezeitraum einen klinisch-manifesten Typ-1-Diabetes, was darauf hindeutet, dass die
Rickbildung von multiplen Inselautoantikorpern nicht mit einer Verringerung des Risikos verkniipft
ist.

Durch Verzégerung der Krankheitsprogression die Belastungen von Betroffenen reduzieren.

Da Typ-1-Diabetes immer mehr Kinder betrifft, werden dringend Interventionen bendtigt, die den
Autoimmunprozess zurilickdrangen und das Fortschreiten zur Stoffwechselerkrankung aufhalten
kénnen. Insbesondere Kinder, bei denen sich die Erkrankung vor dem Alter von 10 Jahren klinisch
manifestiert, sind von Folgeerkrankungen des Diabetes und einer erheblichen Einschriankung der
Lebensqualitat und Reduktion der Lebenserwartung betroffen [7]. Insofern kann nicht genug betont
werden, dass die Betroffenen mit Blick auf Morbiditat und Lebenserwartung desto mehr profitieren,
je langer das Fortschreiten zu einem klinisch-manifesten Typ-1-Diabetes verzogert werden kann.
Gerade in der Grundschule ist es oft sehr schwierig, die notwendige Betreuung fiir Kinder mit Typ-1-
Diabetes zu realisieren, und die Jahre der Pubertit sind bei Personen mit Typ-1-Diabetes aufgrund
der Hormonumstellung sowie durch alterstypische Verhaltensianderungen oft mit einer
unzureichenden Stoffwechselkontrolle verbunden [34]. Hier kann jegliche Verzogerung der klinischen
Manifestation helfen, Stoffwechselentgleisungen in einer fiir die Familien emotional fordernden Zeit
zu vermeiden.

Die Belastungen der Betroffenen und ihrer Familien bei der Diagnose eines klinischen Typ-1-Diabetes
sind vielschichtig; sie umfassen nicht nur emotionale und soziale, sondern auch finanzielle Aspekte.
Eltern versdaumen oft ihre Arbeit oder geben sie ganz auf, um den speziellen Herausforderungen der
Erkrankung des Kindes mit Typ-1-Diabetes gerecht werden zu kénnen [35]. Gleichzeitig ist sowohl die
alltagliche, besonders aber auch die emotionale Belastung der Eltern und betroffenen Kinder und
Jugendlichen durch die stindige Auseinandersetzung mit der Diabeteskontrolle und -therapie hoch
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[18]. Eine Verzogerung der Diabetesmanifestation kann hier dazu beitragen, die vielfiltigen
Belastungen durch das Therapiemanagement hinauszuzégern und dadurch die Lebensqualitat zu
erhéhen.

Nutzen der Friiherkennung von Typ-1-Diabetes
I. Reduktion von Stoffwechselentgleisung und Ketoazidose bei klinischer Manifestation des Typ-1-
Diabetes und dadurch bessere Langzeit-Stoffwechselkontrolle und Prdvention neurokognitiver
Schdden. Reduktion von Krankheitssymptomen bei Diagnose der Hyperglykdmie.

Die Frida-Studie zeigt, dass durch Frithdiagnostik, Schulung und Monitoring die Ketoazidose-Rate bei
Typ-1-Diabetes-Manifestation bei Kindern aus der Allgemeinbevdlkerung signifikant gesenkt und
patientenrelevante Endpunkte verbessert werden kénnen (Tabelle 1). Von den hausarztlich tatigen
Kinder- und Jugendéarzten in Bayern nehmen zwei Drittel (~66%) an der Frida-Studie teil. Verglichen
mit einer bayerischen Vorschulbevélkerungserhebung unterscheiden sich die Kinder der Frida-Studie
nicht in der Geschlechterverteilung (Jungen 51,5% versus 51,3%) oder der Haufigkeit von Adipositas
(3,2% versus 3,1%), so dass von einer reprasentativen Studienpopulation auszugehen ist [15, 36].
Kinder, bei denen im Rahmen des Inselautoantikbrper-Screenings der Frida-Studie ein Typ-1-
Diabetes-Frithstadium diagnostiziert wurde, wiesen zum Zeitpunkt der klinischen Manifestation des
Typ-1-Diabetes in nur 2,5% (3 von 118) der Fille eine Ketoazidose auf. Bei Kindern, die zusatzlich an
einer Schulung und am Monitorprogramm teilgenommen hatten, waren es 1,9% (2 von 107) [16].
Diese Rate ist deutlich niedriger als die durchschnittliche Ketoazidose-Rate bei Diabetesmanifestation
bei Kindern und Jugendlichen in Deutschland, die seit vielen Jahren bei iber 20% liegt und wahrend
der Covid19-Pandemie zeitweise auf 44,7% angestiegen ist [4, 37, 38]. Ahnliche Ergebnisse sind
bereits aus den Beobachtungsstudien BABYDIAB, DAISY, und TEDDY (Tabelle 2) bekannt [9-12].
Darliber hinaus wurde in aktuellen Studien an groBen Fallzahlen gezeigt, dass die dem Langzeit-
Blutzucker entsprechenden HbA1c-Werte bei Personen, die bei klinischer Manifestation des Typ-1-
Diabetes keine Ketoazidose aufwiesen, langfristig signifikant niedriger waren (Online-Supplement
Tabelle 1-3). Dagegen war eine Ketoazidose bei Diabetesmanifestation mit einer schlechteren
Langzeitprognose assoziiert [39-42]. Dazu zahlen auch durch Ketoazidose verursachte Schiaden am
Gehirn (Diffusitdt und Volumenzunahme der weiBen Substanz, Volumenabnahme der grauen
Substanz), die mit kognitiven Stérungen (Defizite in Erinnerung, Aufmerksamkeit,
Intelligenzquotienten) verbunden sind [21, 43, 44]. Aus diesen Daten kann geschlossen werden, dass
die Vermeidung einer Ketoazidose bei Diabetesmanifestation potenziell zu einer Reduktion von
diabetischen Folgeerkrankungen, kardiovaskularen Erkrankungen sowie kognitiven und
neurologischen Defiziten beitragen kann. Weiterhin zeigen aktuelle Daten des Prospektiven
Diabetes-Verlaufsregisters (DPV), an dem sich 495 Diabetes-Kliniken in Deutschland, Osterreich, der
Schweiz und Luxemburg beteiligen, dass Kinder mit einer Ketoazidose zum Zeitpunkt der
Diabetesdiagnose in den nachsten 10 Jahren eine um 50% hoéhere Rate an weiteren Ketoazidose-
Episoden aufweisen [8].

Zudem hatte mehr als die Halfte (56%) der Kinder, bei denen in der Frida-Studie ein Typ-1-Diabetes-
Friihstadium diagnostiziert wurde, zum Zeitpunkt der klinischen Diabetesdiagnose keine
Krankheitssymptome [16]. Insbesondere beklagten nur 6,5% der Kinder einen Gewichtsverlust [45].
Im Gegensatz dazu wiesen altersentsprechende Kinder der Bayerischen Diabetesregister-Studie
DiMelli, bei denen der klinische Typ-1-Diabetes ohne vorausgegangene Friihdiagnose aufgetreten
war, in 91% der Faille Symptome bei Manifestation auf, und 83% beklagten einen Gewichtsverlust
[45]. Vergleichsdaten hinsichtlich patientenrelevanter Endpunkte liefert eine aktuelle Analyse aus



dem Sichsischen Diabetesregister (Tabelle 1) [46]. Hier wiesen von 907 Kindern im Alter bis 10
Jahren mit neu manifestiertem Typ-1-Diabetes zum Zeitpunkt der Diagnose 333 Kinder (36,7%) eine
Ketoazidose auf, darunter 116 (12,8%) mit einer schweren Ketoazidose (pH <7,1). Symptome wurden
bei 96% der jungen Patienten festgestellt, und alle Kinder (100%) benétigten eine Hospitalisierung
(mediane Verweildauer 11 Tage; Interquartilsbereich, IQR, 9 - 14 Tage). Kindern der Frida-Studie
wiesen bei klinischer Manifestation dagegen eine signifikant niedrigere Hospitalisierungsrate (74%)
auf, mit einer medianen Verweildauer von 8 Tagen (IQR 0 - 11 Tage).

Il. Verbesserte Betazell-Funktion bei der klinischen Diabetesmanifestation und dadurch bessere
Langzeitprognose.

Kinder, die an der Verlaufsbeobachtungsstudie TEDDY teilgenommen und einen klinisch-manifesten
Typ-1-Diabetes entwickelt haben, hatten nach der Diagnose fiir mindestens 12 Monate héhere C-
Peptidspiegel (d.h. eine bessere Betazell-Restfunktion), niedrigere HbAlc-Werte und einen
geringeren Insulinbedarf [47]. Kinder aus der Frida-Studie mit bekanntem Typ-1-Diabetes-
Frihstadium, hatten bei klinischer Diabetesmanifestation signifikant hohere C-Peptid-Spiegel und
niedrigere HbAlc-Werte als altersentsprechende Kinder der DiMelli-Studie, die ohne vorherige
Frihdiagnose erkrankt waren (Tabelle 1) [16].

Eine Restmenge an C-Peptid, also ein Funktionserhalt der Betazelle, wie er in der Frida-Studie
gezeigt wurde, geht - zusammen mit einer rechtzeitig-begonnenen, adaquaten Insulintherapie - mit
einer besseren Stoffwechselkontrolle (HbA1c), einem deutlich niedrigeren Risiko fiir diabetische
Folgeschaden und Hypoglykdmie und einem niedrigeren Risiko fiir die Entwicklung einer Ketoazidose
einher. Dieser bedeutende Zusammenhang wurde in groen klinischen Studien wiederholt
nachgewiesen, unter anderem in den amerikanischen DCCT und EDIC-Studien [48-50]. Die DCCT-
Studie zeigte bei Personen mit Typ-1-Diabetes in einer siebenjahrigen Nachbeobachtungszeit den
starken inversen Zusammenhang zwischen einem hoheren C-Peptid zu Beginn der Studie und einem
niedrigeren HbA1c-Wert, sowie einem niedrigeren Risiko fiir Retinopathie und schwere
Hypoglykdmie [49]. Verglichen wurden 138 Personen mit C-Peptid-Werten von 0,2-0,5 nmol/I
(mittleres C-Peptid 0,317 nmol/l) und 274 Personen mit C-Peptid-Werten <0,2 nmol/l (mittleres C-
Peptid 0,079 nmol/l). Pro 50% hoherem C-Peptid bei Studienbeginn verringerte sich im Verlauf der
HbA1c-Wert um durchschnittlich 0,07% (0,8 mmol/mol) (P=0,0003) und das Risiko einer Retinopathie
und schweren Hypoglykdmie um 12% (P=0,003) bzw. 8,2% (P<0,0001) [49].

Adjuvante Therapien, die nach klinischer Manifestation des Typ-1-Diabetes zusatzlich zur Behandlung
mit Insulin erfolgen, kénnten in der Zukunft ebenfalls zum langeren Erhalt der Betazell-Funktion
beitragen [51].

Ill. Geringere psychische Belastung, wenn die Diabetesdiagnose rechtzeitig und ohne wesentliche
Stoffwechselentgleisung erfolgt.

Die psychische Belastung der Eltern ist bei der Diagnose eines Typ-1-Diabetes-Friihstadiums
signifikant geringer als bei einer klinischen Manifestation der Stoffwechselerkrankung ohne
vorausgegangene Friherkennung, wie eine Auswertung der Frida- und DiMelli-Studiendaten zeigt
[15]. Der initial leicht erhéhte PHQ-9 Depressionsscore nahm nach Friihdiagnose, Schulung und
Monitoring ab und unterschied sich nach sechs Monaten nicht von der Belastung von Eltern
gesunder Kinder. Sehr dhnliche Daten zeigt die BABYDIAB-Studie [52] und die Fridolin-Studie, bei der
die psychische Belastung bei 52 Elternpaaren von Kindern mit Typ-1-Diabetes in Stadium 1 oder 2
sowie 367 Elternpaaren von Kindern mit erhéhten LDL-Cholesterinwerten untersucht wurde [53, 54].



Die initial erhdhte psychische Belastung der Eltern ging nach sechs Monaten auf das mittlere Niveau
der Allgemeinbevolkerung zuriick. Hohe elterliche Belastungen waren mit bereits vorliegenden
individuellen Problemlagen assoziiert.

IV. Zugang zu einer préventiven Therapie mit Teplizumab (FDA zugelassen). Friiherkennung durch
Inselautoantikérper-Screening ist die einzige Moglichkeit, um Personen zu identifizieren, die von
einer Therapie mit Teplizumab profitieren.

Das therapeutische Ziel einer Teplizumab-Behandlung bei Typ-1-Diabetes im Stadium 2 besteht darin,
den Autoimmunprozess zu unterbrechen und dadurch die Zerstérung der Betazellen aufzuhalten. Der
monoklonale Antikérper bindet das CD3-Oberflichenantigen auf T-Lymphozyten und fiihrt zu einer
voribergehenden Deaktivierung CD3-positiver Zellen, einschlieBlich der unerwiinschten
autoreaktiven Effektor-T-Zellen, und in Folge zu einem erhdhten Anteil regulatorischer T-Zellen im
peripheren Blut. Der Wirkstoff Teplizumab (Medikamentenname Tzield) wurde im November 2022 in
den USA zur Verzogerung einer klinischen Diabetesmanifestation zugelassen. Die Zulassung basiert
auf einer Studie, die mit einer Kurzzeitbehandlung mit dem monoklonalen anti-CD3-Antikérper
Teplizumab (einmaliger 14-tagiger Infusionszyklus) die Entwicklung des klinisch-manifesten Diabetes
bei Kindern ab 8 Jahren und jungen Erwachsenen mit einem Typ-1-Diabetes-Friihstadium und bereits
bestehender Dysglykdmie (Stadium 2) um durchschnittlich 3 Jahre verzégern konnte [55, 56]. Auch
die Betazell-Restfunktion (C-Peptid) war deutlich héher unter Teplizumab-Behandlung. Das zeigen
insgesamt sechs abgeschlossene Studien im Stadium 2 oder 3 der Typ-1-Diabetes-Erkrankung [56-
61]. Die Anwendung von Teplizumab ist mit Warnhinweisen und VorsichtsmaBnahmen verbunden,
einschlieBlich Pramedikation und Uberwachung auf Symptome des Zytokin-Freisetzungssyndroms.
Haufigste Nebenwirkungen (>10%) sind Lymphopenie (73%), Rotung und Hautausschlag (36-48%),
Anamie (27%), Leukopenie (21%), und Kopfschmerzen (11%). Bisher wurden 800 Personen mit Typ-1-
Diabetes mit Teplizumab behandelt. In den Studien traten keine unerwarteten Nebenwirkungen auf.
Die meisten Nebenwirkungen wurden als moderat und transient eingestuft und erforderten keine
Dosisanpassung. Bisher gibt es keinen Hinweis auf ein erhéhtes Langzeitrisiko von Infektionen oder
malignen Erkrankungen (1.500 Patientenjahre und bis 7 Jahre Verlaufsbeobachtung nach
Behandlung).

Andere immun-basierte Therapien wie die antigen-spezifische Immuntherapie mit oralem Insulin [62,
63], sowie eine Therapie mit Hydroxychloroquin [64] oder Abatacept (Orencia) [65] haben nicht zu
einer signifikanten Verzogerung der Diabetesmanifestation gefiihrt, wobei all diese Therapien im
Frihstadium 1 des Typ-1-Diabetes (nicht wie Teplizumab im Stadium 2) geprift wurden.

Potenzielle Nachteile der Friiherkennung von Typ-1-Diabetes
Das Screening auf Inselautoantikérper zur Erkennung von Kindern mit einem prasymptomatischen
Frihstadium des Typ-1-Diabetes wird aus verschiedenen Griinden auch kritisch diskutiert:
e Das Screening betrifft Kinder, die noch nicht selbst tiber ihre Teilnahme entscheiden kénnen.
¢ Einmal erlangte Kenntnisse liber das Vorliegen eines Typ-1-Diabetes-Frithstadiums kénnen
nicht wieder riickgéngig gemacht werden. Das Recht auf Nichtwissen muss beachtet und in
Aufklarungsgesprachen darauf hingewiesen werden.
¢ Es kann nicht sicher vorhergesagt werden, wann sich bei einem positiv gescreenten Kind die
Stoffwechselerkrankung klinisch manifestieren wird.
e Derzeit steht keine Behandlung zur Verfligung, um die Stoffwechselerkrankung zu
verhindern.



Ein positives Screening-Ergebnis kann mit negativen Konsequenzen verbunden sein. Durch das
Wissen um das Vorliegen eines Typ-1-Diabetes-Friihstadiums konnten mehr oder weniger
unbeschwerte Jahre verlorengehen. Etwa 25% der Kinder mit einem Typ-1-Diabetes-Friihstadium
werden auch 10 Jahre nach Diagnose noch keinen klinischen Typ-1-Diabetes entwickelt haben [32].
Wahrend der Wartejahre kdnnten das Denken und Handeln der Eltern durch Sorge, Vorsicht,
besondere Aufmerksamkeit und zusatzlichen Aufwand gepragt sein. Diese Unsicherheit kann sich auf
die Kinder Ubertragen und sie langfristig emotional beeintrachtigen. Hinzu kommen regelmaBige
Selbstkontrollen und Arztbesuche mit unangenehmen Blutentnahmen und Untersuchungen, die den
Kindern altersgemal erklart werden missen. Fiir die Kinder stehen diese Kontrollen und arztliche
Untersuchungen sowie die splirbare Sorge ihrer Eltern im Vordergrund. Dies kdnnte sich ungiinstig
auf die Lebensqualitdt und die psychische Entwicklung der Kinder auswirken. Schlie8lich kénnten
einige Eltern auch versuchen, den Ausbruch der Stoffwechselerkrankung bei ihrem Kind selbst aktiv
zu verhindern, z.B. durch unverhiltnismaBige Erndhrungsregeln, den Verzicht auf Kontakte zu
Gleichaltrigen oder den Einsatz von ungeeigneten alternativen oder schulmedizinischen
Medikamenten oder nichtpharmazeutischen Interventionen.

Ein negatives Screening-Ergebnis kann ebenfalls mit Risiken verbunden sein. Durch die vermeintliche
Sicherheit konnten Eltern die ersten Symptome eines klinisch-manifesten Typ-1-Diabetes bei ihrem
Kind nicht wahrnehmen oder fehlinterpretieren. Dadurch ware die Gefahr einer diabetischen
Ketoazidose fiir diese kleine Gruppe von Kindern erhoht.

Eltern missen deshalb vor der Teilnahme ihres Kindes an einem Screening lber dessen Ziele und
damit verbundene Chancen und Risiken aufgeklart werden. Sie sollten der Teilnahme nach reiflicher
Uberlegung und Abwigung aller Argumente zustimmen oder sie ablehnen kénnen. Ein positives
Screening-Ergebnis muss durch eine ausfiihrliche Aufklarung der Eltern (ber die Situation des Kindes
sowie Uber sinnvolle und ungeeignete MalBnahmen erganzt werden. Diese sollte strukturiert,
umfassend und orientiert an den Fragen und Interessen der Eltern individuell durch ein entsprechend
trainiertes und erfahrenes Team erfolgen.

Eine psychische Belastung der Eltern durch die Diagnose eines Typ-1-Diabetes-Frithstadiums muss
berlicksichtigt und die Bewaltigung der oft unerwarteten Nachricht durch die Eltern muss, falls
erforderlich, unterstiitzt werden. Emotionale Belastungen, Angste und depressive Symptome kdnnen
mit validierten Fragebdgen zeitnah erfasst und eine strukturierte Beratung angeboten werden [15,
54]. Die psychischen Belastungen der Eltern sind bei der Diagnose erhéht, jedoch nur bei wenigen
Personen klinisch relevant. Die Belastung ist jedoch meist nicht auf die Diagnose eines friihen
Diabetesstadiums, sondern vor allem auf vorbestehende gesundheitliche oder sozio6konomische
Belastungen zuriickzufiihren. Uber die Zeit und bei entsprechend qualifizierter Beratung nimmt die
psychische Belastung der Eltern ab und unterscheidet sich nicht vom Niveau der
Allgemeinbevdlkerung. Relevante psychische Belastungen treten vor allem bei Miittern und selten
bei Vatern mit bereits bekannter Angststorung, Depression oder hoher psychosozialer Belastung auf
[54, 66]. Eine qualifizierte, langfristige Betreuung der Familien tragt dazu bei, die spatere psychische
Belastung bei Manifestation des klinischen Typ-1-Diabetes zu reduzieren.

Kosten der Friihdiagnostik

Eine Analyse der Kosten der Friitherkennungsuntersuchung im Rahmen der Frida-Studie ergab einen
Betrag von etwa 28 Euro pro Kind [67]. Sollte das Screening in die medizinische Regelversorgung
aufgenommen werden, wurde prognostiziert, dass sich der Betrag auf etwa 22 Euro pro Kind
reduzieren kénnte [67]. Die Kostenanalyse berlicksichtigte sowohl die Aufklarung und Blutabnahme
durch den Kinder- und Jugendarzt, und die Verarbeitung und Analyse der Blutproben, als auch die
Befundmitteilung. Ebenso enthalten waren die Ausgaben fiir Tests zur Einschatzung der Betazell-



Funktion (OGTT) und der Qualitat der Stoffwechseleinstellung (HbA1c) sowie fiir eine Schulung zur
Pravention und Beratung fiir betroffene Kinder und deren Familien.

Schritte der Implementierung

Wichtige Schritte fiir die Implementierung eines Screenings in Deutschland sind erstens die
Fortbildung der Kinder- und Jugendarzte, die tiber das Screening aufklaren sollen. In der Frida-Studie
in Bayern erfolgte diese Uber regelmafBige Informationsveranstaltungen und Vortrige bei den
Qualitatszirkeln. Zweitens missen einzelne wenige (berregionalen Laboratorien etabliert werden,
die ahnlich wie beim Neugeborenen-Screening die Testung durchfiihren. Eventuell kénnte die
Testung sogar von den Neugeborenen-Screening-Laboren durchgefiihrt werden. Drittens miissen
regionale Kapazitaten fiir Schulung und Betreuung der Kinder mit einem Frithstadium des Typ-1-
Diabetes sichergestellt werden. Derzeit erkranken in Deutschland jedes Jahr etwa 3200 Kinder und
Jugendliche neu an klinischem Typ-1-Diabetes. Bei einem zweifachen Screening im Alter von 2 und 6
Jahren werden zunachst zusatzlich pro Jahr etwa 2900 Kinder mit einem Typ-1-Diabetes-Friihstadium
diagnostiziert (basierend auf einer Schatzung von ca. 800.000 Kindern wohnhaft in Deutschland pro
Zeitpunkt und einer Teilnehmerrate von 90%), die mit den Jahren die spontanen Diagnosen zu
grolBen Teilen ersetzen. Obwohl die Betreuung von Kindern mit Friihstadium deutlich weniger
Ressourcen bedarf und auch die klinischen Manifestationen milder verlaufen, wird eine Ausweitung
der vorhandenen Kapazitdten wahrscheinlich notwendig sein, um den Versorgungsbedarf bei einem
populationsbasierten Screening abzudecken.

Empfehlung - Zusammenfassende Schlussfolgerung

Der Vorteil einer Diabetesfriiherkennung durch Inselautoantikdrper-Screening muss gegeniiber den
Nachteilen abgewogen werden. Nachteile einer friihen Diagnose liegen in der mdglichen
Vorverlagerung der Konfrontation mit einer chronischen Erkrankung, die zu einer vermehrten
psychischen Belastung filhren kann. Gleichzeitig muss aber betont werden, dass die chronische
Autoimmunerkrankung Typ-1-Diabetes zu diesem Zeitpunkt bereits latent vorliegt und weiter
voranschreitet. Deshalb muss ein wichtiger Bestandteil von Friherkennungsuntersuchung die
Aufklarung und die Freiwilligkeit der Teilnahme sein.

Die oben beschriebenen Vorteile einer Friiherkennung sprechen in Abwagung gegeniiber den
potenziellen Risiken aus unserer Sicht eindeutig dafiir, die Aufklarung tiber die Mdoglichkeit und das
konkrete Angebot der Friherkennung des Typ-1-Diabetes in die Regelversorgung von Kindern
aufzunehmen. Die von Wilson und Jungner in einem WHO-Bericht von 1968 definierten und danach
modifizierten Entscheidungskriterien tber die Angemessenheit eines Screenings sehen wir fiir ein
Inselautoantikérper-Screening zur Friiherkennung von Typ-1-Diabetes bei Kindern als weitestgehend
erfullt an (Tabelle 3) [68, 69].

Ein zweimaliges Screening hat die beste Sensitivitat und den besten Vorhersagewert, wenn es im
Alter von 2 und 6 Jahren durchgefiihrt wird. Fiir ein einmaliges Screening ist im Alter von 4 Jahren die
Sensitivitdt und der Vorhersagewert am héchsten. Kinder und Jugendliche mit einem Friihstadium
des Typ-1-Diabetes miissen in spezialisierten Diabeteseinrichtungen zusatzlich zur facharztlichen
Versorgung durch die betreuende Kinderarztin bzw. den Kinderarzt mitbehandelt werden. Dabei sind
strukturierte Schulung, qualifizierte Aufklarung, Beratung zum Umgang mit dem Wissen um den
Diabetes und Monitoring wichtige Bestandteile der friihen Behandlung.



Ein Glukosetoleranztest und die Bestimmung des HbA1lc-Wertes sind im Frithstadium wichtige
Parameter zur Stadieneinteilung und zur Einschatzung des Zeitpunkts der klinischen Manifestation.
Durch eine Blutzuckeriiberwachung (Monitoring: Glukose, HbA1c, ggf. OGTT, kontinuierliche
Glukosemessung, je nach Stadium alle 3 - 24 Monate) kann die Stoffwechselentgleisung
(Ketoazidose) verhindert und der optimale Zeitpunkt einer Insulintherapie erkannt werden [70].
Dadurch kénnen Krankenhausaufenthalte vermieden bzw. verkiirzt werden. Die Friiherkennung
eroffnet den Zugang zu aktuell und zukiinftig verfligbaren praventiven und therapeutischen
Optionen, sobald diese in Europa/Deutschland zugelassen werden.

Insgesamt  besteht ein groBer, bisher noch unzureichend erflllter Bedarf an
krankheitsmodifizierenden Therapien und praventiven Optionen bei Typ-1-Diabetes. Die Zulassung
innovativer Antikorpertherapien, die zunehmend bei Autoimmunerkrankungen eingesetzt werden,
eroffnen erstmals neue therapeutische Optionen, von denen Teplizumab in der Behandlung des
prasymptomatischen Friihstadiums (Stadium 2) des Typ-1-Diabetes, fiir das es bisher keine anderen
Therapieoptionen gibt, ein erstes Beispiel ist. Es ist die erste zugelassene Immuntherapie der
Autoimmunerkrankung Typ-1-Diabetes, mit der es gelingen kann, die Manifestation der chronischen
Stoffwechselerkrankung zu verzogern. Nach klinischer Manifestation steht, wie bisher auch, allen
Betroffenen die Insulintherapie zur Verfligung, die - je friiher im Verlauf der Erkrankung sie begonnen
wird - zu einer anhaltend verbesserten Stoffwechseleinstellung fiihrt.
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Abbildungslegenden:

Abbildung 1. Schematische Darstellung zur Pathogenese und Stadieneinteilung des Typ-1-Diabetes
(Abbildung basiert auf Daten aus [70]). Basierend auf einer genetischen Pradisposition kann es zum
Auftreten von Autoimmunitit gegen die Betazellen in den Langerhans-Inseln der Bauchspeicheldriise
kommen (Inselautoimmunitat). Der bestatigt-positive Nachweis von Autoantikérpern im Blut, die
gegen mehrere, verschiedene Betazell-Antigene gerichtet sind (multiple Inselautoantik6rper),
kennzeichnet bei Personen, die noch keine Diabetessymptome aufweisen, das Vorliegen eines Typ-1-
Diabetes im Frithstadium. Das Frihstadium kann mit Normoglyk&dmie (Stadium 1) oder Dysglykamie
(Stadium 2) verbunden sein. Personen mit einem prasymptomatischen Frithstadium entwickeln tiber
einen individuell-variablen Zeitraum hinweg einen klinischen Typ-1-Diabetes mit Hyperglykamie
(Stadium 3), die unbehandelt zum Auftreten von Diabetessymptomen fiihrt. Die Progressionsrate
kann durch immunologische und metabolische Tests eingeschatzt werden. *Hohes Risiko fiir schnelle
Progression zu Stadium 3 [26]

Abbildung 2. Die kumulative Inzidenz fiir klinischen Typ-1-Diabetes (Stadium 3 T1D) ist als Kurve fiir
Kinder in Bayern bis zum Alter von 12 Jahren dargestellt. Die schattierte Flache unterhalb der Kurve
beschreibt den Anteil der erkrankten Kinder (80% bis zum Alter von 15 Jahren), die durch
Inselautoantikérper-Screening im Alter von 2 und 6 Jahren bereits vor der klinischen Manifestation
im prasymptomatischen Frithstadium des Typ-1-Diabetes (Stadium 1 und 2) erkannt werden kénnen.
Anonymisierte Daten von 1.181.878 Kindern, die zwischen 2010 und 2018 geboren sind, wurden
freundlicherweise von der Kassenarztlichen Vereinigung Bayerns (KVB) fiir diese Analyse zur
Verfligung gestellt.
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