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Zusammenfassung: 

Die Typ-1-Diabetes ursächlich zugrundeliegende Autoimmunreaktion beginnt im frühen Kleinkindalter mit einem Inzidenzpeak der Betazellautoimmunität bei 12 Monaten und richtet sich primär gegen Insulin. GPPAD (Global Platform for the Prevention of Autoimmune Diabetes), ein Netzwerk kollaborierender Wissenschaftler aus verschiedenen europäischen Ländern, will die Früherkennung eines erhöhten Risikos für Typ 1 Diabetes und die primäre Prävention von Betazellautoimmunität und Typ 1 Diabetes für Europa realisieren. Mittels eines neuen genetischen Risikoscores lassen sich direkt nach der Geburt Kinder identifizieren, deren Risiko für Typ 1 Diabetes im Vergleich zum Bevölkerungsdurchschnitt mindestens 25-fach erhöht ist. Diese Kinder können an der Primärpräventionsstudie POInT (Primary Oral Insulin Trial) teilnehmen. POInT ist eine randomisierte, plazebokontrollierte Doppelblind-Studie mit dem Ziel, durch Behandlung mit oralem Insulin im Kleinkindesalter die insulin-spezifische Immuntoleranz zu verbessern.

Summary:
Betacell autoimmunity, which leads to type 1 diabetes, starts in early childhood with a peak in incidence at 12 months. Insulin is its primary target. GPPAD (Global Platform for the Prevention of Autoimmune Diabetes), a network of collaborating European scientists, aims to realize the early detection of an elevated risk to develop type 1 diabetes and primary prevention of betacell autoimmunity and type 1 diabetes in Europe. A new genetic risk score can identify newborns with 25-fold increased risk of type 1 diabetes. Families of high-risk neonates can participate in a primary prevention trial called POInT (Primary Oral Insulin Trial). POInT is a randomized, placebo-controlled, double-blind clinical trial that will test the efficacy of oral insulin to prevent autoimmunity and type 1 diabetes.

Die Primärprävention hat zum Ziel, die Gesundheit zu erhalten und die Entstehung von Krankheiten so gut wie möglich zu verhindern. Unter Primärprävention des Typ 1 Diabetes verstehen wir eine Therapie oder Maßnahme in früher Kindheit, die zum Ziel hat, die Entstehung von Betazellautoimmunität als Frühstadium des klinischen Typ 1 Diabetes zu verhindern. Die Herausforderungen der Primärprävention des Typ 1 Diabetes liegen a) in der Notwendigkeit, bereits sehr früh im Leben mit der Therapiemaßnahme beginnen zu müssen, b) Kinder mit einem hohen Risiko für Typ 1 Diabetes zu identifizieren, und c) der Sicherheit der Therapie. 

Die Initiative Global Platform for the Prevention of Autoimmune Diabetes (GPPAD) will die Früherkennung eines erhöhten Risikos für Typ 1 Diabetes und die primäre Prävention von Betazellautoimmunität und Typ 1 Diabetes für Europa realisieren. GPPAD ist ein Netzwerk kollaborierender Wissenschaftler aus verschiedenen europäischen Ländern. Die Plattform schafft die nötige Infrastruktur, um randomisierte kontrollierte Studien (RCTs) zur Primärprävention von Typ 1 Diabetes durchzuführen (1).

Frühes Immuntraining für eine Toleranz von körpereigenem Insulin 
Autoimmunität gegen Betazellantigene beginnt bereits in einer frühen Lebensphase mit einem Inzidenzpeak im Alter von 12 Monaten (2-5). Die frühe Autoimmunität richtet sich primär gegen Insulin (6, TEDDY unpublished). Somit nimmt das Insulin eine Schlüsselfunktion in der Entstehung von Autoimmunität beziehungsweise der Erhaltung von Toleranz gegenüber körpereigenen Antigenen ein. Das Immunsystem von Kindern mit einem erhöhten Risiko für Typ 1 Diabetes muss frühzeitig unterstützt /trainiert werden, damit einer fehlerhaften Toleranzentwicklung gegenüber Insulin vorgebeugt werden kann.

Kinder, die Insulinautoimmunität und Typ 1 Diabetes entwickeln, tragen überdurchschnittlich häufig die Genvariante des Insulingens A/A (VNTR I/I); Kinder, die vor Typ 1 Diabetes geschützt sind, tragen dagegen die Variante B/B (VNTR III/III) (7). Die unterschiedlichen Genvarianten sind mit unterschiedlichen DNA-Methylierungen und Genexpressionen assoziiert, wie einige aktuelle Publikationen zeigen (8,9). Somit könnte die Genetik des Insulingens für die Qualität der Präsentation dieses Schlüsselantigens und somit für die Beschaffenheit der insulin-spezifischen Immuntoleranz verantwortlich sein. 
Die im Rahmen von GPPAD durchgeführte POInT (Primary Oral Insulin Trial)-Studie soll prüfen, ob durch die frühe Therapie mit oralem Insulin im Kleinkindesalter die insulin-spezifische Immuntoleranz verbessert werden kann.  

Neben der antigen-basierten Therapie mit Insulin sind andere Therapiemaßnahmen denkbar, die einer gesteigerten Empfänglichkeit für Betazellautoimmunität entgegenwirken könnten. So wurden frühkindliche Virusinfektionen der oberen Atemwege, vor allem wenn sie schon in einer frühen Lebensphase auftreten, mit einem erhöhten Risiko für Betazellautoimmunität und Typ 1 Diabetes assoziiert. Dieser Befund zeigte sich sehr homogen in der BABYDIAB/BABYDIÄT Studie, der DAISY Studie, dem bayerischen Datensatz der Kassenärztlichen Vereinigung und der TEDDY Studie (10-13). Ob bestimmte Virusinfektionen verantwortlich sind, ist noch nicht eindeutig geklärt, aber möglicherweise könnte eine anti-virale Therapie oder Impfung gegen Atemwegsinfektionen im ersten Lebensjahr das Auftreten von Betazellautoimmunität in Zukunft weiter senken.  
Durchbruch bei der Früherkennung eines Typ 1 Diabetesrisikos durch ‚Genetic Risk Score‘

Die Prävalenz der Typ 1 Diabetes Erkrankung in Europa liegt etwa bei 0,4% (4 von 1000 Kindern). Typ 1 Diabetes ist rund 10fach häufiger bei Menschen, die die HLA Klasse II Risikogenotypen HLA DR3/4-DQ8 oder HLA DR4/4-DQ8 aufweisen. In der internationalen TEDDY-Studie wurde ein genetisches Screening auf diese HLA-Genotypen genutzt, um Kinder aus der Allgemeinbevölkerung für die TEDDY Studie auszuwählen und von Geburt bis zum 15. Lebensjahr regelmäßig zu untersuchen. In einer gerade veröffentlichten Publikation (14) konnte gezeigt werden, dass diese Kinder ein Risiko von 5,8% (95% CI, 5,0-6,6%) haben, bis zum 6. Lebensjahr Betazellautoantikörper zu entwickeln. Ein ähnlich hohes Risiko haben Kinder mit einem Verwandten ersten Grades mit Typ 1 Diabetes. Die Daten der BABYDIAB-Studie zeigen, dass das Risiko von Kindern mit einem Elternteil mit Typ 1 Diabetes bei 5,9% (95% CI, 4,6%-7,2%) bei 5 Jahren und bei 7,5% (95%CI, 5,7% bis 9,3%) bei 8 Jahren liegt (6,15). 
Eine Primärpräventionsstudie des Typ 1 Diabetes wie die obengenannte POInT-Studie ist jedoch erst dann realistisch durchführbar, wenn Kinder mit einem 10% Risiko für Typ 1 Diabetes identifiziert werden können, denn sonst würden die Unkosten einer solchen Studie sowie die benötigten Teilnehmerzahlen jeden vorstellbaren Rahmen sprengen. Neben den mit Typ 1 Diabetes assoziierten HLA-Risikogenen und dem erwähnten Insulingenpolymorphismus spielen noch eine ganze Reihe anderer Immunantwortgene für die erhöhte Empfänglichkeit für Typ 1 Diabetes eine Rolle. Durch einen genetischen Risikoscore, bei dessen Berechnung neben den beiden HLA-Genotypen 39 weitere Genregionen einbezogen werden, lassen sich bereits direkt nach der Geburt Kinder identifizieren, die ein mindestens 10%iges Risiko haben, bis zum 6. Geburtstag einen präsymptomatischen Typ 1 Diabetes zu entwickeln. Ihr Risiko liegt damit mindestens 25 Mal höher als im Bevölkerungsdurchschnitt. Das Verfahren wurde in einer prospektiven Studie anhand der Daten von über 3000 Kindern aus der TEDDY-Studie überprüft und ist bisherigen Methoden deutlich überlegen (14). Die Bestimmung des genetischen Risikoscores ist einfach durchführbar, es genügen dazu einige Tropfen Blut, die auf Filterpapier getropft werden. Geeignet ist Fersen-, venöses oder Nabelschnurblut.
Sicherheit der Therapie und potentieller Nutzen

In verschiedenen Studien wurde bereits die Sicherheit von oralem Insulin nachgewiesen. Dabei wurde die größte Patientenzahl mit 7,5mg oralem Insulin im Rahmen von Sekundärpräventionsstudien behandelt. Sowohl bei der DPT-1- als auch der TrialNet Oral Insulin-Studie wurden insgesamt 462 Kinder und Erwachsene mit Betazellautoantikörpern über einen durchschnittlichen Zeitraum von 4,3 Jahren und bis zu 8 Jahre täglich behandelt, um die Progression der Autoimmunität aufzuhalten (16,17). In der Pre-POInT Studie wurden weltweit erstmals 15 gesunde Kinder im Rahmen einer Pilotstudie zur Primärprävention therapiert. Die Kinder erhielten unterschiedliche Dosierungen von 7,5 mg, 22,5mg, und 67,5mg über einen Zeitraum von bis zu 12 Monaten (18). In der Pre-POInT Early Studie (ClinicalTrials.gov NCT02547519) erhielten 22 Kinder täglich über einen Zeitraum von genau 12 Monaten eine aufsteigende Dosierung von 7,5mg für 3, 22,5mg für 3, und 67,5mg für 6 Monate. Bei keiner der genannten Studien wurde irgendeine Nebenwirkung der Therapie gemeldet, insbesondere gab es keine Anzeichen für allergische Reaktionen gegenüber Insulin oder Hypoglykämien. Oral aufgenommen wird Insulin aufgespalten und hat keinen Einfluss auf den Blutzuckerspiegel. 

Die Pre-POInT Studie zeigte bei der Dosierung von 67,5mg einen positiven Effekt auf das Immunsystem (18). Es kam zur Induktion insulinspezifischer, regulatorischer T-Zellen, die auf eine tolerogene Immunantwort hinweisen.
POInT und GPPAD: Studiendesign und Teilnahmekonditionen

Mit der Entwicklung des genetischen Risikoscores und dem Beleg dafür, dass die antigen-basierte Therapie mit Insulin in hoher Dosis eine regulatorische Immunantwort auslösen kann, sind die Voraussetzungen für die Primärprävention von Typ 1 Diabetes heute erfüllt.  Mit GPPAD, der globalen Plattform zur Prävention des autoimmunen Diabetes wurde die notwendige internationale Infrastruktur zur Durchführung entsprechender Früherkennungs- und Präventionsstudien eingerichtet. 
2017/18 ist das erste Projekt von GPPAD an den Start gegangen: Mit dem neuen Risikoscore sollen 300.000 Neugeborene und Säuglinge in Europa im Rahmen der Freder1k-Studie gescreent werden (ClinicalTrials.gov NCT03316261). Ergibt der Test ein erhöhtes Typ 1 Diabetes-Risiko, wird Familien die Teilnahme an der Primärpräventionsstudie POInT angeboten. In Deutschland kann jedes Baby, also auch Kinder ohne einen Verwandten mit Diabetes, an dem Screening teilnehmen, wenn es in den Bundesländern Bayern, Niedersachsen, oder Sachsen wohnhaft ist. Sind Eltern oder Geschwister eines Neugeborenen bereits an Typ 1 Diabetes erkrankt, kann es aus ganz Deutschland an dem Screening teilnehmen.  Die POInT Studie schließt Kinder im Alter von 4 bis 6,99 Monaten ein, die bereits nennenswerte Mengen an Beikost zu sich nehmen. Eine Behandlung mit oralem Insulin erfolgt bis zum 3. Geburtstag, nach einer Dosissteigerung von zunächst  7,5mg für zwei Monate, gefolgt von 22,5mg für zwei Monate in einer Dosis von 67,5mg bis zum Interventionsende. Darauf folgen Nachuntersuchungen bis maximal zum Alter von 7,5 Jahren. POInT ist eine randomisierte doppelblinde Studie, bei der die Hälfte der Kinder orales Insulin und die andere Hälfte Placebo erhält. Nur so können aussagekräftige Ergebnisse in der Kürze der Zeit von maximal 7 Jahren erzielt werden. Alle regulatorischen Behörden in den teilnehmenden Ländern Deutschland, Belgien, Großbritannien, Polen und Schweden haben die POInT-Studie in einem harmonisierten Bewilligungsverfahren genehmigt (ClinicalTrials.gov NCT03364868). Wir suchen sehr aktiv nach Kinderärzten, Gynäkologen und Geburtskliniken und Diabetologen, die die Freder1k-Studie, die GPPAD Initiative, und POInT unterstützen. Interessierte sind herzlich eingeladen unter der kostenlosen Hotline 0800-000 00 18 oder per Email unter contact@gppad.org Kontakt aufzunehmen.
Ausblick

Die Zahl der Neuerkrankungen von Typ 1 Diabetes steigt kontinuierlich. GPPAD verfolgt langfristig das Ziel, diese Entwicklung zu stoppen. Unsere Vision ist eine Welt ohne Typ 1 Diabetes. Wir erhoffen uns gleichzeitig, durch diese Studien neue Erkenntnisse darüber zu gewinnen, inwiefern Unregelmäßigkeiten im Immunsystem, die durch eine genetische Veranlagung für Typ 1 Diabetes entstehen, korrigiert werden könnten. 
Das Typ 1 Diabetes-Risikoscreening und die Präventionsstudie POInT stellen dabei ein Modellprojekt dar. In Zukunft soll GPPAD auch als Plattform für andere Typ 1 Diabetes-Präventionsstrategien und ebenso Primärpräventionsstudien zu weiteren Autoimmunkrankheiten des Kindes- und Jugendalters dienen. GPPAD und die angeschlossenen Zentren bieten dabei nicht nur die notwendigen Organisationsstrukturen für Rekrutierung, Datenmanagement, Regulatory Affairs und Biobank. Die Initiative beabsichtigt auch, die Sichtbarkeit von Autoimmunerkrankungen wie Typ 1 Diabetes in Politik und Öffentlichkeit zu steigern und Primärpräventionsmaßnahmen zu etablieren, die sich positiv auf die Erhaltung der Gesundheit der breiten Bevölkerung auswirken. 
Fazit für die Praxis:
Durch einen neuen genetischen Risikoscore lassen sich bereits direkt nach der Geburt Kinder identifizieren, die ein mindestens 10% Risiko haben, bis zum 6. Geburtstag einen präsymptomatischen Typ 1 Diabetes zu entwickeln. Die Initiative GPPAD (Global Platform for the Prevention of Autoimmune Diabetes), ein  Netzwerk kollaborierender Wissenschaftler aus verschiedenen europäischen Ländern. will mit diesem Test die Früherkennung eines erhöhten Risikos für Typ 1 Diabetes auch in Deutschland realisieren („Freder1k-Studie“). Kinder mit erhöhtem Risiko können an der Primärpräventionsstudie POInT teilnehmen, die durch Behandlung mit oralem Insulin Betazellautoimmunität und Typ 1 Diabetes vorbeugen soll. Kinderärzte, Gynäkologen, Geburtskliniken und Diabetologen sind eingeladen, die Freder1k-Studie, die GPPAD Initiative und POInT zu unterstützen.
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