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ZUSAMMENFASSUNG

Dieses Positionspapier basiert auf der langjdhrigen klinischen
Erfahrung und grundlagen-wissenschaftlichen Forschung der
Autoren zur Diagnose und Behandlung von Kindern und Ju-
gendlichen 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 Ver-
besserung der therapeutischen Méglichkeiten und der Leben-
sperspektive betroffener Kinder und Jugendlicher. Wichtige

ndchste Schritte fiir die Implementierung eines Inselautoanti-
korper-Screenings in Deutschland sind die Fortbildung der
Kinder- und Jugendarzte, die iber das Screening aufkldren
sollen, die Etablierung von wenigen iiberregionalen Laborato-
rien, die die Testung durchfiihren, und die Ausweitung regio-
naler Kapazitaten fiir Schulung und Betreuung der Kinder mit
einem Friihstadium des Typ-1-Diabetes.

ABSTRACT

This position paper is based on the authors' many years of cli-
nical experience and basic science research on the diagnosis
and treatment of children and adolescents with a presympto-
matic 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 ad-
dition, the perspectives of delaying the onset of the clinical
metabolic disease through treatment with teplizumab are
addressed. Today, we see the chance for a relevant improve-
ment in therapeutic options and life perspectives of affected
children and adolescents. Important next steps for the imple-
mentation of islet autoantibody screening in Germany are the
training of pediatricians who should inform families about the
screening, establishment of a few transregional laboratories
that carry out the test, and expansion of regional capacities for
the training and care of children with an early stage of type 1
diabetes.

Einflihrung

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 Jah-
ren ist circa eine von 250 Personen von der Krankheit betroffen.
Insgesamt leben in Deutschland etwa 32.000 Kinder und Jugend-
liche mit Typ-1-Diabetes und jedes Jahr gibt es ungefdhr 3200
Neuerkrankungen in dieser Altersgruppe [1]. Uber die letzten Jahr-
zehnte ldsst sich eine konstante Zunahme der Haufigkeit des Typ-
1-Diabetes und der Schwere der Manifestation beobachten, ins-
besondere bei jungen Kindern [1-6]. Je friiher im Leben der Typ-
1-Diabetes klinisch manifest wird, desto gravierender ist die Re-
duktion der Lebenserwartung [7]. Uber 80 % der betroffenen Kin-
derund deren Eltern haben keine Verwandten mit Typ-1-Diabetes
und damit oft keine Kenntnisse zu dieser Erkrankung [8]; daher sind
viele Familien mit jiingeren Kindern nur unzureichend oder gar
nicht mit den Symptomen beim Ausbruch der Stoffwechselerkran-
kung vertraut. Trotz aller Bemiihungen zur Aufklarung der Bevol-
kerung und der Arzteschaft {iber die wichtigsten Anzeichen der Er-
krankung 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 Glu-
kosestoffwechsels mit einer potenziell lebensbedrohlichen Uber-
sduerung des Bluts, der diabetischen Ketoazidose, aufgetreten sind.

Um diese bedrohliche Situation zu verhindern, ist ein Screening auf
Inselautoantikérper zur Fritherkennung von Typ-1-Diabetes drin-
gend erforderlich, denn dadurch kann die durchschnittliche Rate
an schweren Stoffwechselentgleisungen drastisch reduziert wer-
den [9-16]. Im Vergleich zum Neugeborenen-Screening, das heute
in Deutschland 19 angeborene Krankheiten umfasst und bei dem
in etwa einesvon 1333 (0,075 %) Neugeborenen eine der Zielkrank-
heiten aufweist (Gesamtpravalenz 75 von 100.000) [17], tritt ein
klinischer Typ-1-Diabetes bei Kindern und Jugendlichen deutlich
hédufiger auf (Pravalenz 400 von 100.000) als alle im Neugebore-
nen-Screening erfassten Einzel-Erkrankungen zusammen.
Typ-1-Diabetes stellt eine groRe individuelle Belastung fiir Betrof-
fene jeden Alters sowie fiir Familien und Betreuungspersonen z.B.
in Kindergdrten, Schulen oder Vereinen dar [18]. Trotz technologi-
scher Innovationen und neuer Insulinpraparate werden die gesetz-
ten Therapieziele oft nicht erreicht, und akute Entgleisungen des
Stoffwechsels wie Hypo- oder Hyperglykdmien treten auf. Ein sub-
optimaler Therapieverlauf mit wiederholt auftretenden Stoffwech-
selentgleisungen resultiert in langfristigen Komplikationen, die zu
einer reduzierten Lebensqualitdt und Lebenserwartung fiihren. In
diesem Zusammenhang ist wichtig zu betonen, dass Mortalitat und
Morbiditat bei Typ-1-Diabetes eng mit der Giite der Stoffwechselein-
stellung und der Betazell-Restfunktion assoziiert sind [19]. Deshalb
sollte jegliche Anstrengung unternommen werden, um die Stoff-
wechseleinstellung von Beginn an, d. h. bereits im Friihstadium der
Erkrankung noch vor dem Auftreten klinischer Symptome, durch
rechtzeitigen Therapiebeginn so optimal wie mdglich zu gestalten
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und die Betazell-Restfunktion durch Vermeidung einer schweren
Stoffwechselentgleisung bestmoglich zu erhalten. Das Screening auf
Typ-1-Diabetes im Frithstadium ist dafiir eine notwendige Voraus-
setzung und kann dazu beitragen, die Gesundheit und die Lebens-
qualitat der Betroffenen und ihrer Angehdrigen zu verbessern. Auch
kann die Zeit bis zum Beginn der klinischen Stoffwechselerkrankung
genutzt werden, um die Betroffenen und ihre Familien auf die Her-
ausforderungen einer lebenslangen Insulintherapie vorzubereiten.
Der Nutzen einer friihen Diagnose von Typ-1-Diabetes hinsichtlich
der Vermeidung von Stoffwechselentgleisungen und damit verbun-
dener Risiken fiir die neurokognitive Entwicklung [20, 21], einer ver-
besserten Betazell-Restfunktion und einer langfristig besseren Le-
bensqualitdt wird gesundheitspolitisch und 6ffentlich bisher jedoch
noch nicht ausreichend wahrgenommen und anerkannt.

Ein prasymptomatisches Friihstadium des Typ-1-
Diabetes kann sicher erkannt werden

Der bestatigt-positive Nachweis von multiplen Inselautoantikdrpern
im Blut kennzeichnet bei Personen, die noch keine Diabetessympto-
me aufweisen, das Vorliegen eines Typ-1-Diabetes-Friihstadiums
(> Abb. 1). Seit 2015 wird der prasymptomatische Typ-1-Diabetes
zudem in zwei Frithstadien eingeteilt (Stadium 1 und 2), mit Hilfe
derer der Zeitpunkt der klinischen Diabetesmanifestation einge-
schdtzt und der Einsatz von interventionellen Immuntherapien ge-
steuert werden kann [22-25]. Schulungen und Folgeuntersuchun-
gen konnen so individuell gestaltet werden, damit der Aufwand und
die Belastung durch VorsorgemaRnahmen fiir die Familien so gering
wie moglich bleiben. Die Stratifizierung der Progressionsrate in Sub-
stadien T1a und 1b ermdglicht zudem eine noch individuellere Bera-
tung und Betreuung der Kinder und ihrer Familien [26].

Die Frida-Studie generiert neue Evidenz

Die Fr1da-Studie, die 2015 als Modellprojekt ,,Typ-1-Diabetes: Friih
erkennen - Friih gut behandeln® in Bayern vom Institut fiir Diabe-
tesforschung, Helmholtz Munich initiiert wurde [27], ist heute das
weltweit groRte 6ffentliche Friiherkennungsprogramm fir prasym-

ptomatischen Typ-1-Diabetes bei Kindern [15, 26]. In Zusammen-
arbeit mit Kinderarztpraxen und pédiatrischen Diabeteseinrichtun-
gen, unterstitzt durch den bayerischen Berufsverband der Kinder-
und Jugendarzte (BVK]) 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 Inselautoan-
tikorper im Blut angeboten. Bisher haben iber 180.000 Kinder an
diesem Screening teilgenommen. Ein Frithstadium des Typ-1-Dia-
betes wurde bei 0,3 % der bayerischen Kinder diagnostiziert (Pra-
valenz 300 von 100.000) [15]. Kinder mit einem Friihstadium wer-
den eingeladen, an einem metabolischen Staging (oraler Glukose-
toleranztest [OGTT], Himoglobin A1c [HbA1c]) und einem
Praventiv-Schulungsprogramm in einer pddiatrischen Diabeteskli-
nik in der Ndhe des Wohnortes der Familie teilzunehmen. In der
Schulung wird erkldrt, was ein Frithstadium des Typ-1-Diabetes be-
deutet und was zu beachten ist, welche Symptome bei einer Stoff-
wechselentgleisung auftreten, und wie der Blutzucker gemessen
wird. Die Familien erhalten einen Ratgeber (Link: https://www.typ1di-
abetes-frueherkennung.de/fileadmin/FRIEDA/Fr1da/Ratgeber.pdf)
und eine Notfallkarte Gber Symptome und pathologische Blutzu-
ckerwerte; Materialien, die speziell fiir die Frithphase des Typ-1-Di-
abetes entwickelt wurden (Link: https://www.typ1diabetes-frueher-
kennung.de/infomaterial). Die Inhalte der Schulung werden durch
einen Wissenstest im Verlauf abgefragt und gegebenenfalls aufge-
frischt. 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: https://
www.typ1diabetes-frueherkennung.de/fileadmin/FRIEDA/Fr1da/Vor-
sorgeplan.pdf). Dabei kann mit einem Progressions-Wahrscheinlich-
keit-Score das Risiko fiir die Entwicklung eines klinisch-manifesten Typ-
1-Diabetes innerhalb der ndchsten 2 Jahre genauer eingeschétzt wer-
den [26]. Mit jeder Familie wird individuell vereinbart, wie die
Blutzucker-Messung zu Hause erfolgen soll. Hierzu wird ein Blut-
zuckermessgerdt zur Verfligung gestellt, sowie ein Tagebuch zur
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> Abb. 1 Schematische Darstellung zur Pathogenese und Stadieneinteilung des Typ-1-Diabetes (Abbildung basiert auf Daten aus [70]). Basierend
auf einer genetischen Prddisposition kann es zum Auftreten von Autoimmunitdt gegen die Betazellen in den Langerhans-Inseln der Bauchspeichel-
driise kommen (Inselautoimmunitat). Der bestétigt-positive Nachweis von Autoantikérpern im Blut, die gegen mehrere, verschiedene Betazell-
Antigene gerichtet sind (multiple Inselautoantikérper), kennzeichnet bei Personen, die noch keine Diabetessymptome aufweisen, das Vorliegen
eines Typ-1-Diabetes im Frithstadium. Das Frithstadium kann mit Normoglykamie (Stadium 1) oder Dysglykdmie (Stadium 2) verbunden sein. Perso-
nen mit einem prasymptomatischen Friihstadium 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 eingeschétzt werden. * Hohes Risiko fiir schnelle Progression zu Stadium 3 [26].
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> Abb. 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 darge-
stellt. Die schattierte Flache unterhalb der Kurve beschreibt den Anteil der erkrankten Kinder (80 % bis zum Alter von 15 Jahren), die durch Inselauto-
antikérper-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 freund-
licherweise von der Kassendrztlichen Vereinigung Bayerns (KVB) fiir diese Analyse zur Verfligung gestellt.

Dokumentation der Messwerte. Die Familien werden ebenfalls, so-
weit verfiigbar, iber Méglichkeiten zur Teilnahme an klinischen
Studien zur Pravention informiert. Mit standardisierten Fragebo-
gen (PHQ-9) werden das Wohlbefinden, die Angste und Sorgen
sowie der Stress der Eltern von Kindern mit Typ-1-Diabetes-Friih-
stadium evaluiert (bei Befundmitteilung bzw. Schulung, nach 6 und
nach 12 Monaten). Bei deutlich erh&hten Angst- und Depressions-
werten wird eine psychologische Beratung vor Ort vermittelt.
Zudem kénnen sich Eltern mit ihren Fragen und Sorgen an eine kos-
tenlose Telefon-Hotline der Fr1da-Studie wenden. Kinder mit kli-
nisch-manifestem Typ-1-Diabetes werden in der Regelversorgung
weiter betreut.

Im Rahmen der Fr1daPex-Initiative wird seit Anfang 2022 der
Friherkennungstest auch fiir Kinder in Niedersachsen und Ham-
burg (,Fridaim Norden*®, Leitung: Kinderkrankenhaus Auf der Bult,
Hannover) sowie in Sachsen (,,Fr1dain Sachsen®, Leitung: Zentrum
fiir Regenerative Therapien, TU Dresden) kostenlos angeboten (In-
formationen unter www.fr1da.de).

Friihdiagnostik von Typ-1-Diabetes mittels
Inselautoantikérper-Screening

Das Screening auf Inselautoantikorper beruht auf einer Teststrate-
gie, die vier Inselautoantikérper mit zwei unterschiedlichen Metho-
den in zwei zeitversetzten Blutproben untersucht [27-29]. GemaR
den Daten der T1DI- und TEDDY-Studien hat ein einmaliges Scree-
ning auf multiple Inselautoantikorper (Typ-1-Diabetes-Friihstadi-
um) die hochste Sensitivitdtim Alter von 4 Jahren; dadurch werden
40% aller Félle 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 Erkran-
kung im weiteren Verlauf bis zum Alter von 15 Jahren klinisch ma-
nifestiert (> Abb. 2). Die Spezifitat (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-Diabe-
tes-Manifestation innerhalb von 10 Jahren liegt bei 75 % und bis
zum 15. Lebensjahrbei 79% [31, 32]. Eine Zuriickbildung von mul-
tiplen Inselautoantikdrpern ist selten und liegt unter 1% in der TED-
DY-Studie [33]. Von 5 Kindern, die in der TEDDY-Studie im Verlauf
Autoantikorper-negativ wurden, entwickelten 3 Kinder im Analy-
sezeitraum einen klinisch-manifesten Typ-1-Diabetes, was darauf
hindeutet, dass die Riickbildung von multiplen Inselautoantikor-
pern 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 In-
terventionen bendtigt, die den Autoimmunprozess zuriickdréngen
und das Fortschreiten zur Stoffwechselerkrankung aufhalten kon-
nen. Insbesondere Kinder, bei denen sich die Erkrankung vor dem
Alter von 10 Jahren klinisch manifestiert, sind von Folgeerkrankun-
gen des Diabetes und einer erheblichen Einschrankung der Lebens-
qualitdt 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 ver-
zogert 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 Pubertat sind bei Personen mit Typ-
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> Tab. 1

Gegentiberstellung 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 Frithstadium aus der Fr1da-Studie, der Bayerischen Diabe-
tesregister-Studie DiMelli und dem Sachsischen Diabetesregister.

Status bei Diagnose des klinischen T1D T1D Stadium 3 bei T1D Stadium 3 bei | P-Wert Prozentuale Verdnderung Referenz
Stadium 3 vorher bekanntem | nicht bekanntem bei vorher bekanntem T1D

T1D Frithstadium T1D Frithstadium Frithstadium *
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 | minus54% [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]
Niichtern-Blutglukose (mmol/l), Median (IQR) | 5,3 (4,6; 6,4) 7,2(5,7;9,1) <0,05 minus 26 % [16]
Niichtern-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.

»Tab.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)

DPV-Register 54,0 (49,2; 58,8)

(
<0,0001 18,7 (16,0; 21,8) 0,11
<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.

1-Diabetes aufgrund der Hormonumstellung sowie durch altersty-
pische Verhaltensdnderungen oft mit einer unzureichenden Stoff-
wechselkontrolle verbunden [34]. Hier kann jegliche Verzégerung
der klinischen Manifestation helfen, Stoffwechselentgleisungen in
einer fiir die Familien emotional fordernden Zeit zu vermeiden.

Die Belastungen der Betroffenen und ihrer Familien bei der Diag-
nose eines klinischen Typ-1-Diabetes sind vielschichtig; sie umfassen
nicht nur emotionale und soziale, sondern auch finanzielle Aspekte.
Eltern versdumen oftihre Arbeit oder geben sie ganz auf, um den spe-
ziellen Herausforderungen der Erkrankung des Kindes mit Typ-1-Di-
abetes gerecht werden zu kénnen [35]. Gleichzeitig ist sowohl die all-
tagliche, besonders aber auch die emotionale Belastung der Eltern
und betroffenen Kinder und Jugendlichen durch die standige Ausei-
nandersetzung mit der Diabeteskontrolle und -therapie hoch [18].
Eine Verzogerung der Diabetesmanifestation kann hier dazu beitra-
gen, die vielfdltigen Belastungen durch das Therapiemanagement hi-
nauszuzdgern und dadurch die Lebensqualitat zu erhohen.

Nutzen der Friiherkennung von
Typ-1-Diabetes

I. Reduktion von Stoffwechselentgleisung und Ketoazidose bei klini-
scher Manifestation des Typ-1-Diabetes und dadurch bessere Lang-
zeit-Stoffwechselkontrolle und Prévention neurokognitiver Schéden.
Reduktion von Krankheitssymptomen bei Diagnose der Hyperglyk-
dmie.
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Die Fr1da-Studie zeigt, dass durch Frithdiagnostik, Schulung und
Monitoring die Ketoazidose-Rate bei Typ-1-Diabetes-Manifestati-
on bei Kindern aus der Allgemeinbevélkerung signifikant gesenkt
und patientenrelevante Endpunkte verbessert werden konnen
(» Tab. 1). Von den hausdrztlich tatigen Kinder- und Jugendarzten
in Bayern nehmen zwei Drittel (~66 %) an der Fr1da-Studie teil. Ver-
glichen mit einer bayerischen Vorschulbevdlkerungserhebung un-
terscheiden sich die Kinder der Fr1da-Studie nicht in der Geschlech-
terverteilung (Jungen 51,5 % versus 51,3 %) oder der Haufigkeit von
Adipositas (3,2 % versus 3,1 %), so dass von einer reprdsentativen
Studienpopulation auszugehen ist [15, 36].
Kinder, bei denen im Rahmen des Inselautoantikdrper-Screenings
der Fr1da-Studie ein Typ-1-Diabetes-Friithstadium diagnostiziert
wurde, wiesen zum Zeitpunkt der klinischen Manifestation des Typ-
1-Diabetes in nur 2,5% (3 von 118) der Félle eine Ketoazidose auf.
Bei Kindern, die zusdtzlich an einer Schulung und am Monitorpro-
gramm teilgenommen hatten, waren es 1,9% (2 von 107) [16].
Diese Rate ist deutlich niedriger als die durchschnittliche Ketoazi-
dose-Rate bei Diabetesmanifestation bei Kindern und Jugendlichen
in Deutschland, die seit vielen Jahren bei tiber 20 % liegt und wéh-
rend der Covid19-Pandemie zeitweise auf 44,7 % angestiegen ist
[4,37,38]. Ahnliche Ergebnisse sind bereits aus den Beobachtungs-
studien BABYDIAB, DAISY, und TEDDY (> Tab. 2) bekannt [9-12].
Dariber hinaus wurde in aktuellen Studien an groRen Fallzah-
len gezeigt, dass die dem Langzeit-Blutzucker entsprechenden
HbATc-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
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eine Ketoazidose bei Diabetesmanifestation mit einer schlechte-
ren Langzeitprognose assoziiert [39-42]. Dazu zdhlen auch durch
Ketoazidose verursachte Schaden am Gehirn (Diffusitat und Volu-
menzunahme 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 poten-
ziell zu einer Reduktion von diabetischen Folgeerkrankungen, kar-
diovaskuldren Erkrankungen sowie kognitiven und neurologischen
Defiziten beitragen kann. Weiterhin zeigen aktuelle Daten des Pro-
spektiven Diabetes-Verlaufsregisters (DPV), an dem sich 495 Dia-
betes-Kliniken in Deutschland, Osterreich, der Schweiz und Luxem-
burg beteiligen, dass Kinder mit einer Ketoazidose zum Zeitpunkt
der Diabetesdiagnose in den ndchsten 10 Jahren eine um 50 % ho-
here Rate an weiteren Ketoazidose-Episoden aufweisen [8].
Zudem hatte mehr als die Halfte (56 %) der Kinder, bei denen in der
Fr1da-Studie ein Typ-1-Diabetes-Friihstadium diagnostiziert wurde,
zum Zeitpunkt der klinischen Diabetesdiagnose keine Krankheits-
symptome [16]. Insbesondere beklagten nur 6,5 % der Kinder einen
Gewichtsverlust [45]. Im Gegensatz dazu wiesen altersentspre-
chende Kinder der Bayerischen Diabetesregister-Studie DiMelli, bei
denen der klinische Typ-1-Diabetes ohne vorausgegangene Friih-
diagnose aufgetreten war, in 91 % der Falle Symptome bei Manifes-
tation auf, und 83 % beklagten einen Gewichtsverlust [45]. Ver-
gleichsdaten hinsichtlich patientenrelevanter Endpunkte liefert eine
aktuelle Analyse aus dem Sachsischen Diabetesregister (> Tab. 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 %) benétig-
ten eine Hospitalisierung (mediane Verweildauer 11 Tage; Inter-
quartilsbereich, IQR, 9-14 Tage). Kindern der Fr1da-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 Diabetesmanifesta-
tion und dadurch bessere Langzeitprognose.

Kinder, die an der Verlaufsbeobachtungsstudie TEDDY teilgenom-
men und einen klinisch-manifesten Typ-1-Diabetes entwickelt
haben, hatten nach der Diagnose fiir mindestens 12 Monate hohe-
re C-Peptidspiegel (d. h. eine bessere Betazell-Restfunktion), nied-
rigere HbA1c-Werte und einen geringeren Insulinbedarf [47]. Kin-
der aus der Fr1da-Studie mit bekanntem Typ-1-Diabetes-Friihsta-
dium, hatten bei klinischer Diabetesmanifestation signifikant
hohere C-Peptid-Spiegel und niedrigere HbA1c-Werte als alters-
entsprechende Kinder der DiMelli-Studie, die ohne vorherige Friih-
diagnose erkrankt waren (> Tab. 1) [16].

Eine Restmenge an C-Peptid, also ein Funktionserhalt der Betazel-
le, wie er in der Fr1da-Studie gezeigt wurde, geht - zusammen mit
einer rechtzeitig-begonnenen, adaquaten Insulintherapie - mit
einer besseren Stoffwechselkontrolle (HbA1c), einem deutlich nied-
rigeren Risiko fiir diabetische Folgeschdden und Hypoglykdmie und
einem niedrigeren Risiko fir die Entwicklung einer Ketoazidose ein-
her. Dieser bedeutende Zusammenhang wurde in groRen klini-

schen 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 siebenjdhrigen
Nachbeobachtungszeit den starken inversen Zusammenhang zwi-
schen einem hoheren C-Peptid zu Beginn der Studie und einem
niedrigeren HbA1c-Wert, sowie einem niedrigeren Risiko fiir Reti-
nopathie und schwere Hypoglykdmie [49]. Verglichen wurden 138
Personen mit C-Peptid-Werten von 0,2-0,5 nmol/l (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-Pep-
tid 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, kénn-
tenin der Zukunft ebenfalls zum ldngeren Erhalt der Betazell-Funk-
tion beitragen [51].

IIl. Geringere psychische Belastung, wenn die Diabetesdiagnose recht-

zeitig und ohne wesentliche Stoffwechselentgleisung erfolgt.
Die psychische Belastung der Eltern ist bei der Diagnose eines Typ-
1-Diabetes-Friihstadiums signifikant geringer als bei einer klini-
schen Manifestation der Stoffwechselerkrankung ohne vorausge-
gangene Fritherkennung, wie eine Auswertung der Frida- und Di-
Melli-Studiendaten zeigt [15]. Der initial leicht erhéhte PHQ-9
Depressionsscore nahm nach Frithdiagnose, Schulung und Moni-
toring 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 psy-
chische Belastung bei 52 Elternpaaren von Kindern mit Typ-1-Dia-
betes in Stadium 1 oder 2 sowie 367 Elternpaaren von Kindern mit
erhohten LDL-Cholesterinwerten untersucht wurde [53, 54]. Die
initial erh6hte psychische Belastung der Eltern ging nach sechs Mo-
naten auf das mittlere Niveau der Allgemeinbevélkerung zuriick.
Hohe elterliche Belastungen waren mit bereits vorliegenden indi-
viduellen Problemlagen assoziiert.

IV. Zugang zu einer prdventiven Therapie mit Teplizumab (FDA zuge-
lassen). Fritherkennung durch Inselautoantikérper-Screening ist die
einzige Mdglichkeit, um Personen zu identifizieren, die von einer
Therapie mit Teplizumab profitieren.

Das therapeutische Ziel einer Teplizumab-Behandlung bei Typ-1-Di-

abetes im Stadium 2 besteht darin, den Autoimmunprozess zu un-

terbrechen und dadurch die Zerstérung der Betazellen aufzuhal-
ten. Der monoklonale Antikérper bindet das CD3-Oberflachenan-
tigen auf T-Lymphozyten und fiihrt zu einer voriibergehenden

Deaktivierung CD3-positiver Zellen, einschlieBlich der unerwiinsch-

ten autoreaktiven Effektor-T-Zellen, und in Folge zu einem erhoh-

ten Anteil requlatorischer T-Zellen im peripheren Blut. Der Wirk-
stoff Teplizumab (Medikamentenname Tzield) wurde im Novem-
ber 2022 in den USA zur Verzégerung einer klinischen

Diabetesmanifestation zugelassen. Die Zulassung basiert auf einer

Studie, die mit einer Kurzzeitbehandlung mit dem monoklonalen

anti-CD3-Antikérper Teplizumab (einmaliger 14-tagiger Infusions-

zyklus) die Entwicklung des klinisch-manifesten Diabetes bei Kin-
dern ab 8 Jahren und jungen Erwachsenen mit einem Typ-1-Diabe-
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tes-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 Tepli-
zumab-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-Freisetzungssyn-
droms. Haufigste Nebenwirkungen ( > 10 %) sind Lymphopenie
(73 %), Rotung und Hautausschlag (36-48 %), Anamie (27 %), Leu-
kopenie (21 %), und Kopfschmerzen (11 %). Bisher wurden 800 Per-
sonen mit Typ-1-Diabetes mit Teplizumab behandelt. In den Stu-
dien 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 erhdhtes Langzeitrisiko von Infektionen oder malignen Er-
krankungen (1.500 Patientenjahre und bis 7 Jahre Verlaufsbeob-
achtung 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 Verzégerung der Diabetesmanifestati-
on gefiihrt, wobei all diese Therapien im Frithstadium 1 des Typ-
1-Diabetes (nicht wie Teplizumab im Stadium 2) gepriift wurden.

Potenzielle Nachteile der Friiherkennung von
Typ-1-Diabetes

Das Screening auf Inselautoantikdrper zur Erkennung von Kindern
mit einem prasymptomatischen Frilhstadium des Typ-1-Diabetes
wird aus verschiedenen Griinden auch kritisch diskutiert:

= Das Screening betrifft Kinder, die noch nicht selbst tiber ihre
Teilnahme entscheiden kénnen.

= Einmal erlangte Kenntnisse (iber das Vorliegen eines Typ-1-
Diabetes-Friihstadiums kénnen nicht wieder riickgdngig
gemacht werden. Das Recht auf Nichtwissen muss beachtet
und in Aufklarungsgesprachen darauf hingewiesen werden.

» Eskann nicht sicher vorhergesagt werden, wann sich bei
einem positiv gescreenten Kind die Stoffwechselerkrankung
klinisch manifestieren wird.

= Derzeit steht keine Behandlung zur Verfligung, um die
Stoffwechselerkrankung zu verhindern.

Ein positives Screening-Ergebnis kann mit negativen Konsequen-
zen verbunden sein. Durch das Wissen um das Vorliegen eines Typ-
1-Diabetes-Friihstadiums kénnten mehr oder weniger unbeschwer-
te Jahre verlorengehen. Etwa 25 % der Kinder mit einem Typ-1-Di-
abetes-Frithstadium werden auch 10 Jahre nach Diagnose noch
keinen klinischen Typ-1-Diabetes entwickelt haben [32]. Wahrend
der Wartejahre konnten das Denken und Handeln der Eltern durch
Sorge, Vorsicht, besondere Aufmerksamkeit und zusatzlichen Auf-
wand geprdgt sein. Diese Unsicherheit kann sich auf die Kinder
ibertragen und sie langfristig emotional beeintrachtigen. Hinzu
kommen regelméRige Selbstkontrollen und Arztbesuche mit un-
angenehmen Blutentnahmen und Untersuchungen, die den Kin-
dern altersgemaR erkldrt werden miissen. Fiir die Kinder stehen

diese Kontrollen und &rztliche Untersuchungen sowie die spiirbare
Sorge ihrer Eltern im Vordergrund. Dies kdnnte sich ungiinstig auf
die Lebensqualitdt und die psychische Entwicklung der Kinder aus-
wirken. SchlieRlich kdnnten einige Eltern auch versuchen, den Aus-
bruch der Stoffwechselerkrankung bei ihrem Kind selbst aktiv zu
verhindern, z. B. durch unverhéltnismaRige Erndhrungsregeln, den
Verzicht auf Kontakte zu Gleichaltrigen oder den Einsatz von un-
geeigneten alternativen oder schulmedizinischen Medikamenten
oder nichtpharmazeutischen Interventionen.

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

Eltern missen deshalb vor der Teilnahme ihres Kindes an einem
Screening (iber 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 kdnnen. Ein positives Screening-Ergebnis muss durch eine
ausfihrliche Aufklarung der Eltern (iber die Situation des Kindes
sowie {iber sinnvolle und ungeeignete MaRnahmen ergdnzt wer-
den. Diese sollte strukturiert, umfassend und orientiert an den Fra-
gen 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-Friihstadiums muss beriicksichtigt und die Bewalti-
gung der oft unerwarteten Nachricht durch die Eltern muss, falls er-
forderlich, unterstiitzt werden. Emotionale Belastungen, Angste und
depressive Symptome kénnen 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 sozio-
dkonomische Belastungen zuriickzufiihren. Uber die Zeit und bei
entsprechend qualifizierter Beratung nimmt die psychische Belas-
tung der Eltern ab und unterscheidet sich nicht vom Niveau der All-
gemeinbevolkerung. Relevante psychische Belastungen treten vor
allem bei Mittern und selten bei Vatern mit bereits bekannter Angst-
stérung, Depression oder hoher psychosozialer Belastung auf
[54,66]. Eine qualifizierte, langfristige Betreuung der Familien tragt
dazu bei, die spatere psychische Belastung bei Manifestation des kli-
nischen Typ-1-Diabetes zu reduzieren.

Kosten der Frithdiagnostik

Eine Analyse der Kosten der Friiherkennungsuntersuchung im Rah-
men der Fr1da-Studie ergab einen Betrag von etwa 28 Euro pro Kind
[67]. Sollte das Screening in die medizinische Regelversorgung auf-
genommen werden, wurde prognostiziert, dass sich der Betrag auf
etwa 22 Euro pro Kind reduzieren kdnnte [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
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»Tab.3 Die Wilson-Jungner-Kriterien zur Beurteilung der Validitat eines Vorsorgeprogramms angewandt fir ein Inselautoantikdrper-Screening zur
Friiherkennung von Typ-1-Diabetes bei Kindern. Es wird gekennzeichnet, was flir den Typ-1-Diabetes zutrifft.
Grundsatz Anwendung fiir Screening auf Typ-1-Diabetes
1. Die Erkrankung, auf die untersucht wird, sollte ein wichtiges Gesundheitspro- Trifft zu
blem darstellen.
2. Der natrliche 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 Trifft zu; siehe Nutzen I-IV
in einem spateren Stadium.
5. Es sollte einen geeigneten Test fiir den Nachweis des Frithstadiums geben. Trifft zu
6. Der Test sollte fiir die Bevdlkerung 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 Trifft teilweise zu; Einrichtungen vorhanden, Ausweitung
sollten angemessene Vorkehrungen im Gesundheitswesen getroffen werden. der Kapazitaten 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 Trifft zu; siehe Kosten, detaillierte Kosten-Nutzen-Analysen
des Programms stehen. laufen

fur eine Schulung zur Pravention und Beratung fiir betroffene Kin-
der und deren Familien.

Schritte der Implementierung

Wichtige Schritte fiir die Implementierung eines Screenings in
Deutschland sind erstens die Fortbildung der Kinder- und Jugend-
arzte, die Giber das Screening aufkldren sollen. In der Fr1da-Studie
in Bayern erfolgte diese iber regelmaRige Informationsveranstal-
tungen und Vortrage bei den Qualitétszirkeln. Zweitens miissen
einzelne wenige iberregionale Laboratorien etabliert werden, die
dhnlich wie beim Neugeborenen-Screening die Testung durchfiih-
ren. Eventuell kénnte die Testung sogar von den Neugeborenen-
Screening-Laboren durchgefiihrt werden. Drittens miissen regio-
nale Kapazitaten fir Schulung und Betreuung der Kinder mit einem
Frithstadium des Typ-1-Diabetes sichergestellt werden. Derzeit er-
kranken in Deutschland jedes Jahr etwa 3200 Kinder und Jugend-
liche neu an klinischem Typ-1-Diabetes. Bei einem zweifachen
Screening im Alter von 2 und 6 Jahren werden zundchst zusdtzlich
pro Jahr etwa 2900 Kinder mit einem Typ-1-Diabetes-Frithstadium
diagnostiziert (basierend auf einer Schatzung von ca. 800.000 Kin-
dern wohnhaft in Deutschland pro Zeitpunkt und einer Teilneh-
merrate von 90 %), die mit den Jahren die spontanen Diagnosen zu
groRen Teilen ersetzen. Obwohl die Betreuung von Kindern mit
Frithstadium deutlich weniger Ressourcen bedarf und auch die kli-
nischen Manifestationen milder verlaufen, wird eine Ausweitung
dervorhandenen Kapazitdten wahrscheinlich notwendig sein, um
den Versorgungsbedarf bei einem populationsbasierten Screening
abzudecken.

Empfehlung - Zusammenfassende
Schlussfolgerung

Der Vorteil einer Diabetesfriiherkennung durch Inselautoantikor-
per-Screening muss gegeniiber den Nachteilen abgewogen wer-
den. Nachteile einer friihen Diagnose liegen in der méglichen Vor-

verlagerung der Konfrontation mit einer chronischen Erkrankung,
die zu einer vermehrten psychischen Belastung fiihren kann.
Gleichzeitig muss aber betont werden, dass die chronische Autoim-
munerkrankung Typ-1-Diabetes zu diesem Zeitpunkt bereits latent
vorliegt und weiter voranschreitet. Deshalb muss ein wichtiger Be-
standteil von Fritherkennungsuntersuchung die Aufkldrung und die
Freiwilligkeit der Teilnahme sein.

Die oben beschriebenen Vorteile einer Fritherkennung sprechen
in Abwdgung gegeniiber den potenziellen Risiken aus unserer Sicht
eindeutig dafir, die Aufklarung tiber die Moglichkeit und das kon-
krete Angebot der Friiherkennung des Typ-1-Diabetes in die Regel-
versorgung von Kindern aufzunehmen. Die von Wilson und Jung-
ner in einem WHO-Bericht von 1968 definierten und danach mo-
difizierten Entscheidungskriterien tiber die Angemessenheit eines
Screenings sehen wir fiir ein Inselautoantikérper-Screening zur
Friiherkennung von Typ-1-Diabetes bei Kindern als weitestgehend
erfillt an (> Tab. 3) [68, 69].

Ein zweimaliges Screening hat die beste Sensitivitdt und den
besten Vorhersagewert, wenn es im Alter von 2 und 6 Jahren durch-
gefiihrt wird. Fiir ein einmaliges Screening istim Alter von 4 Jahren
die Sensitivitdt und der Vorhersagewert am hdchsten. Kinder und
Jugendliche mit einem Friihstadium des Typ-1-Diabetes miissenin
spezialisierten Diabeteseinrichtungen zusdtzlich zur facharztlichen
Versorgung durch die betreuende Kinderarztin bzw. den Kinder-
arzt mitbehandelt werden. Dabei sind strukturierte Schulung, qua-
lifizierte Aufkldrung, Beratung zum Umgang mit dem Wissen um
den Diabetes und Monitoring wichtige Bestandteile der friihen Be-
handlung.

Ein Glukosetoleranztest und die Bestimmung des HbA1c-Wer-
tes sind im Frithstadium wichtige Parameter zur Stadieneinteilung
und zur Einschdtzung des Zeitpunkts der klinischen Manifestation.
Durch eine Blutzuckeriiberwachung (Monitoring: Glukose, HbATc,
ggf. OGTT, kontinuierliche Glukosemessung, je nach Stadium alle
3-24 Monate) kann die Stoffwechselentgleisung (Ketoazidose) ver-
hindert und der optimale Zeitpunkt einer Insulintherapie erkannt
werden [70]. Dadurch kénnen Krankenhausaufenthalte vermieden
bzw. verkiirzt werden. Die Fritherkennung eréffnet den Zugang zu
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aktuell und zukiinftig verfiigbaren praventiven und therapeuti-
schen Optionen, sobald diese in Europa/Deutschland zugelassen
werden.

Insgesamt besteht ein groRBer, bisher noch unzureichend erfill-
ter Bedarf an krankheitsmodifizierenden Therapien und praventi-
ven Optionen bei Typ-1-Diabetes. Die Zulassung innovativer Anti-
korpertherapien, die zunehmend bei Autoimmunerkrankungen
eingesetzt werden, er6ffnen erstmals neue therapeutische Optio-
nen, von denen Teplizumab in der Behandlung des prasymptoma-
tischen Frithstadiums (Stadium 2) des Typ-1-Diabetes, fiir das es
bisher keine anderen Therapieoptionen gibt, ein erstes Beispiel ist.
Esist die erste zugelassene Immuntherapie der Autoimmunerkran-
kung Typ-1-Diabetes, mit der es gelingen kann, die Manifestation
der chronischen Stoffwechselerkrankung zu verzégern. Nach klini-
scher Manifestation steht, wie bisher auch, allen Betroffenen die
Insulintherapie zur Verfiigung, die - je frither im Verlauf der Erkran-
kung sie begonnen wird - zu einer anhaltend verbesserten Stoff-
wechseleinstellung fihrt.

Das Positionspapier ,Fritherkennung von Typ-1-
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