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Zusammenfassung:

Die Diagnose Typ 1 Diabetes wird bei einem Drittel aller betroffenen Kinder und
Jugendlichen erst mit dem Auftreten einer lebensbedrohlichen Ketoazidose gestellt. Dies
konnte durch eine friihzeitige Untersuchung auf Inselautoantikorper im Blut vermieden
werden. Wie erste Ergebnisse der populationsbasierten ,,Frlda‘“-Studie in Bayern zeigen,
wiirden insbesondere auch Kinder ohne familidres Typ 1 Diabetesrisiko von der Einfiihrung
eines reguldren Diabetesfriiherkennungstests profitieren. Fiir Kinder, die im Rahmen der
,Frida“-Studie mit einem Friihstadium dieser chronischen Autoimmunerkrankung
diagnostiziert wurden, startet zudem in diesen Tagen die Frlda-Insulin-Interventionsstudie

zur Prdvention des klinisch manifesten Typ 1 Diabetes.

In Deutschland sind derzeit 30.000 Kinder und Jugendliche unter 20 Jahren an Typ 1 Diabetes
erkrankt [1]. Die Diagnose trifft die meisten Familien vollig unerwartet und héufig erst dann,
wenn der fortgeschrittene Insulinmangel zum Auftreten typischer Diabetessymptome wie
beispielsweise ein vermehrtes Durstgefiihl fiihrt [2]. Wie internationale Langzeitstudien an
mehr als 13.000 pridisponierten Kindern zeigten, kiindigt sich die Autoimmunerkrankung
jedoch meist schon Monate bis Jahre vor den ersten Symptomen durch die Entstehung von
Inselautoantikorper (IAA, GADA, IA-2A, ZnT8A) an [3]. Je nach vorhandener
Glukosetoleranz konnen drei Friihstadien des Typ 1 Diabetes unterschieden werden (Abb. 1)

(4, 5].

Warum sollte man Kinder auf Inselautoantikorper testen?

Da Typ 1 Diabetes bereits in einem frithen, asymptomatischen Krankheitsstadium durch das
Vorhandensein multipler Inselautoantikérper im Blut gekennzeichnet ist, kdnnten mittels

einer frithzeitigen Immundiagnostik schwere Stoffwechselentgleisungen als Folge von
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Hyperglykédmien verhindert, die Hospitalisierungsrate gesenkt und Familien rechtzeitig auf
eine spdtere Insulintherapie vorbereitet werden [6]. Dies ist Ziel der ,,Frl/da‘“-Studie, welche
in Bayern das weltweit erste bevdlkerungsweite Screening zur Frithdiagnose des Typ 1
Diabetes durchfiihrt. Da die Inzidenz fiir Inselautoimmunitit insbesondere um das 2.
Lebensjahr erhoht ist und die Rate fiir Typ 1 Diabetes bei Kleinkindern unter fiinf Jahren
besonders stark zunimmt, wird das Screening allen Kindern im Alter von zwei bis fiinf Jahren
angeboten [3, 4]. Seit Beginn dieses Jahres haben bereits mehr als 33.000 Familien am
Diabetesfriitherkennungstest teilgenommen und lieBen ihre Kinder im Rahmen einer reguléren
Vorsorgeuntersuchung (U7 bis U9) auf das Vorliegen eines Typ 1 Diabetes untersuchen (Abb.
2). Dabei wurde bisher bei etwa 0,4% aller Kinder ein Friithstadium des Typ 1 Diabetes
diagnostiziert. Ein GroBteil (>80%) dieser Kinder zeigte im OGTT (oraler Glukose-
Toleranztest) noch keinerlei Auffilligkeiten, wéihrend bei weniger als 10% schon ein
manifester Diabetes vorlag. Etwa 90% der Kinder mit einem frithen Diabetesstadium hatte
keinen erstgradigen Verwandten mit Typ 1 Diabetes. Diese ersten Studiendaten verdeutlichen,

dass insbesondere Kinder aus Familien ohne Typ 1 Diabetes vom Screening profitieren.

Diagnose ,, Friihstadium Typ 1 Diabetes* — Was nun?

Die frithe Erkennung eines Typ 1 Diabetes bietet betroffenen Familien die Mdglichkeit einer
optimalen Betreuung und friihen Behandlung. In 16 pédiatrischen Diabeteszenten in Bayern
wird ihnen ein strukturiertes Vorsorgeprogramm angeboten, welches explizit fiir ,,Fr/da“
entwickelt und bisher von nahezu allen Familien angenommen wurde. Es beinhaltet eine
Diabetesschulung, in denen Familien u.a. mit den diabetestypischen Symptomen und dem
regelméBigen Messen des Urin- oder Blutzuckerwertes vertraut gemacht werden, sowie eine
Verlaufsbetreuung der Kinder durch Diabetesexperten. Zur Vermeidung psychologischer
Belastungsstorungen wird den Eltern zusétzlich eine psychologische Unterstiitzung zur
Verarbeitung der Diagnose angeboten. Insbesondere Familien aus der Allgemeinbevolkerung,

die bisher noch keine Erfahrung mit Typ 1 Diabetes hatten, konnten davon profitieren.

Die Fr1da-Insulin-Interventionsstudie

Die bayernweite Fritherkennung des Typ 1 Diabetes ermdglich die Erprobung von

Praventionsstudien zum  Erhalt der Betazellfunktion wund Verhinderung der
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Krankheitsprogression hin zu einem insulinpflichtigen Typ 1 Diabetes. Als ein
vielversprechender Ansatz zur Priavention des Typ 1 Diabetes werden seit einigen Jahren neue
antigenbasierte Therapien gepriift [7, 8]. Ahnlich wie bei einer Desensibilisierung bei
allergischen Erkrankungen soll hierbei das Immunsystem durch Gabe eines bestimmten
Antigens moduliert und im Fall des Typ 1 Diabetes eine autoimmune Zerstdrung der
insulinproduzierenden  Betazellen des Pankreas verhindert werden [9]. Da
Insulinautoantikorper (IAA) den anderen Autoantikdrpern als subklinische Marker meist
vorausgehen, gilt Insulin als das hoffnungstragende Schliisselantigen, welches tiber die
Schleimhédute von Mund oder Nase appliziert die immunologische Toleranz wiederherstellen
soll [10]. Erste erfolgversprechende Ergebnisse stammen aus der internationalen Pilotstudie
,»Pre-POINT. Diese Primirpraventionsstudie zeigte bei gesunden, Inselautoantikdrper-
negativen Kindern mit hohem Typ 1 Diabetesrisiko, dass eine ,,Impfung* mit oralem Insulin
in einer tiglichen Dosis von bis zu 67,5 mg keine Nebenwirkungen wie allergische
Reaktionen oder Hypoglykdmien hervorruft und das Immunsystem aktiv im Sinne einer

tolerogenen Immunregulation beeinflussen konnte [11].

An diesen ersten Erfolg ankniipfend soll nun Kindern mit Frithstadium Typ 1 Diabetes und
einer noch normalen Glukosetoleranz im OGTT eine orale Insulinbehandlung zur
Desensibilisierung angeboten werden (Abb. 2). In dieser randomisierten, doppelblinden,
placebokontrollierten ,,Frlda-Insulin-Interventionsstudie* werden die Kinder iiber einen
Zeitraum von 12 Monaten einmal tiglich mit dem Studienmedikament (Insulin bzw. Placebo),
oral in Pulverform, behandelt. Die tigliche Insulindosis betrdgt in den ersten drei Monaten 7,5
mg und wird fiir die darauf folgenden neun Monate auf die in ,,Pre-POINT* effektivste Dosis
von tiglich 67,5 mg Insulin gesteigert. Uber die Mund- und Darmschleimhaut resorbierte
Insulinpeptide sollen eine protektive Immunantwort gegeniiber dem Insulin induzieren und

dadurch die Progression zum klinisch manifesten Typ 1 Diabetes stoppen.

Aus fritheren Studien ist bekannt, dass Vitamin D eine wichtige Rolle im Immunsystem spielt
und Kinder in einem frithen Stadium (1 bis 3) des Typ 1 Diabetes einen relativen Vitamin D-
Mangel im Vergleich zu gesunden Kindern aufweisen [12-14]. Um eine vergleichbare
Ausgangsbasis fiir die Desensibilisierung zu gewihrleisten, sollen daher Kinder mit niedrigen
Vitamin D-Spiegeln (<75 nmol/l) iiber die gesamte Studiendauer mit 1000 IE Vitamin D

taglich supplementiert werden. Anders als bei bisherigen Interventionsstudien, die nur fiir



Personen mit familidirem und/oder genetischem Risiko konzipiert waren, konnen an dieser
Sekundérpriaventionsstudie erstmals auch Kinder aus der Allgemeinbevdlkerung teilnehmen
und somit moglicherweise von einer zukiinftigen Desensibilisierungstherapie des Typ 1

Diabetes profitieren.

Fazit fiir die Praxis:

1. Typ 1 Diabetes kann bereits in einem frithen, asymptomatischen Krankheitsstadium durch
den Nachweis multipler Inselautoantikdrper diagnostiziert werden.

2. Durch eine friihzeitige Diagnose des Typ 1 Diabetes konnen schwerwiegende
Stoffwechselentgleisungen verhindert und betroffene Familien rechtzeitig auf eine
Insulintherapie vorbereitet werden.

3. Die hervorragende Kooperationsbereitschaft der Kinderirzte und
Diabetesschwerpunktkliniken in Bayern sowie das Interesse der Bevolkerung zeigt, dass
ein Screening auf ein Frithstadium des Typ 1 Diabetes als Teil der reguldren
Gesundheitsvorsorge realisiert werden konnte.

4. Eine Intervention mit oralem Insulin zur Priavention des Typ 1 Diabetes wird derzeit in
klinischen Studien getestet und steht nun auch Kindern aus der Allgemeinbevolkerung mit

einem Friithstadium des Typ 1 Diabetes zur Verfiigung.
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Summary:

One-third of all children and adolescence with type 1 diabetes are diagnosed with life-

threatening ketoacidosis. This could be prevented by early measurement of blood islet

autoantibodies. Initial results of the population-based ‘Frida’ study in Bavaria indicate that

especially children without familiar risk for type 1 diabetes could benefit from an early
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diagnosis. ‘Frida’ children with an early stage of this autoimmune disease are offered to

participate in an intervention study to prevent clinically manifested type 1 diabetes.
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Abbildung 1. Friihstadien des Typ 1 Diabetes. Modifiziert nach Insel et al. [5].
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Abbildung 2. Fritherkennung und friihe Behandlung des Typ 1 Diabetes (T1D) in der
»Frida‘“-Studie. ELISA = Enzyme Linked Immunosorbent Assay; RIA = Radioimmunoassay



