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Zusammenfassung

Hintergrund: Typ-1-Diabetes (T1D) ist nach der familidren Hypercholesterindmie die
zweithaufigste Stoffwechselerkrankung im Kindes- und Jugendalter. Haufig erfolgt
die Diagnosestellung spat, und zum Manifestationszeitpunkt besteht eine schwere
Stoffwechselentgleisung. Eine Friiherkennung des T1D bei Kindern ist in Bayern,
Niedersachsen, Hamburg und Sachsen im Rahmen der Fr1da-Studie mdglich.
Methode: Nach kinderarztlicher Aufkldrung erfolgt im Rahmen von Routineunter-
suchungen die Abnahme einer Blutprobe, die auf das Vorhandensein von multiplen
diabetesassoziierten Autoantikdrpern untersucht wird. Positive Ergebnisse werden
durch eine Zweitprobe bestétigt. Kinder mit Frithstadium des T1D wurden im Rahmen
eines metabolischen Stagings in Stadium 1 (Normoglykamie), 2 (Dysglykamie) und
3 (klinische Manifestation) eingeteilt.

Ergebnisse: Zwischen 2015 und September 2023 wurden >205.000 Kinder
untersucht. Bei 603 Kindern wurde ein T1D-Friihstadium (> 2 Autoantikdrper positiv)
nachgewiesen. Die Pravalenz fiir das Frithstadium lag bei 0,3 %. Zum Zeitpunkt der
klinischen Manifestation des T1D waren <5 % der Kinder mit bekanntem Friihstadium
von einer diabetischen Ketoacidose betroffen. Weniger als die Halfte dieser Kinder
wiesen diabetestypische Symptome auf. Die mittlere Krankenhausaufenthaltsdauer
betrug 8 Tage.

Schlussfolgerungen: Eine Friiherkennung des T1D wird in Deutschland im Rahmen
von Studien umgesetzt. Die Teilnahme an der Fr1da-Studie ermdglicht eine
prasymptomatische Diagnose des T1D. Kindern mit Friihstadium der Erkrankung
(Stadium 2) kann eine immunmodulatorische Behandlung sowie die Teilnahme

an Immunstudien, sofern diese zur Verfligung stehen, angeboten werden.
Netzwerkstrukturen bieten einen wechselseitigen Erfahrungsaustausch zu den
neuesten Entwicklungen auf diesem Gebiet.
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Hintergrund

Typ-1-Diabetes ist die zweithdufigste
Stoffwechselerkrankung im Kindes- und
Jugendalter und manifestiert sich durch
die typische Symptomentrias: Polyurie,
Polydipsie und/oder Gewichtsabnahme.
In Deutschland leben derzeit etwa 37.000

Kinder, Jugendliche und junge Erwach-
sene zwischen 0 und 20 Jahren mit der
Erkrankung [1]. Die Prdvalenz in dieser
Altersgruppe betrdgt weltweit etwa 0,4 %
[2]. Die Inzidenz nimmt jahrlich um 3-4%
zu; der hdchste Anstieg ist in der Alters-
gruppe der Kleinkinder zu verzeichnen
[3, 4]. Ursachen dieses Anstiegs sind
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Ubersichten

Zur Diskussion: , Diabetesscreening”
Folgende Artikel stehen in einem
Zusammenhang. Sie bilden die Diskussion
rund um Pradiktion und Pravention des Typ-
1-Diabetes ab:

- T.von dem Berge, P. Achenbach, G. Gemul-
la et al. (2025) Friiherkennung des Typ-1-
Diabetes im Kindesalter — Das Fr1da-plex-
Netzwerk in Deutschland. Monatsschr
Kinderheilkd 173, https://doi.org/10.1007/
s00112-025-02202-z

- B. Karges, O. Blankenstein, R.W. Holl
et al. (2025) Populationsscreening auf
Inselautoantikorper? Kinderérztliche
Uberlegungen. Monatsschr Kinderheilkd
173, https://doi.org/10.1007/s00112-025-
02190-0

- G.Maio (2025) Die Ambivalenz pradiktiven
Wissens. Monatsschr Kinderheilkd 173,
https://doi.org/10.1007/s00112-025-
02191-z

trotz intensiver Forschungen bislang nicht
bekannt. Typ-1-Diabetes ist eine T-Zell-
vermittelte Autoimmunerkrankung, die
zur Destruktion der B-Zellen in der Bauch-
speicheldriise fiihrt und einen absoluten
Insulinmangel zur Folge hat. Der Autoim-
munprozess entsteht lange, bevor die
klinischen Symptome der Hyperglykémie
auftreten, und wird durch den Nachweis
von diabetesassoziierten Autoantikor-
pern charakterisiert. Das Vorliegen eines
Frihstadiums des Typ-1-Diabetes bleibt
meist viele Jahre unerkannt, kann aber
durch den Nachweis von multiplen (=2)
diabetesassoziierten Inselautoantikdrpern
im Blut auch ohne klinische Sympto-
me im Stadium 1 (Normoglykdmie) oder
Stadium 2 (Dysglykdmie) diagnostiziert
werden. Im amerikanischen |CD-10-Dia-
gnosenkatalog der Centers for Disease
Control and Prevention (CDC) erhalten
die prasymptomatischen Friihstadien des
Typ-1-Diabetes eigene Codes ab Okto-
ber 2024. Der manifeste insulinpflichtige
Diabetes mit den klassischen klinischen
Symptomen Polyurie, Polydipsie, Gewicht-
verlust und Hyperglykdmie (>200mg/dI
bzw. 11,1mmol/l) wird als Stadium 3
bezeichnet (@ Tab. 1; American Diabetes
Association (ADA) [6]). Haufig erfolgt die
Diagnosestellung spat, und zum Mani-
festationszeitpunkt besteht eine schwere
Stoffwechselentgleisung im Sinne einer
diabetischen Ketoacidose (DKA). Etwa
jedes vierte Kind in Deutschland erleidet
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bei Manifestation noch immer eine po-
tenziell lebensbedrohliche DKA [5]. Die
geféhrlichste Akutkomplikation ist das
Hirnddem, welches mit einer hohen Mor-
talitdt und Morbiditdt einhergeht. Dar{iber
hinaus ist die Ketoacidose mit neurokog-
nitiven Defiziten in der Entwicklung der
Betroffenen [7-9] und auch mit einer
langfristigen hoheren glykdmischen Stoff-
wechsellage als bei Kindern ohne DKA
zum Beginn der Insulintherapie assoziiert
[10]. Da 90% der neu erkrankten Kinder
und Jugendlichen keine Verwandten mit
einem Typ-1-Diabetes haben, erschei-
nen populationsbezogene Strategien zur
Friherkennung des Typ-1-Diabetes und
Pravention einer DKA sinnvoll [11].

Fritherkennung durch
Autoantikorperscreening

Das Verstandnis des natiirlichen Verlaufs
des Typ-1-Diabetes wurde maBgeblich
durch die erste deutsche prospektive
Geburtskohorte BABYDIAB sowie weite-
re nationale und internationale Studien
(DAISY, DIPP, BABYDIET, TEDDY) geprégt.
Im Rahmen dieser Untersuchungen wur-
den >22.000 Kinder von Eltern mit Typ-1-
Diabetes oder einer genetischen Pradis-
position prospektiv {iber bis zu 30 Jahre
nachverfolgt. Ein zentrales Ergebnis die-
ser Studien ist, dass diabetesassoziierte
Inselautoantikdrper im Kindesalter haufig
bereits zwischen dem 9. Lebensmonat
und 3. Lebensjahr auftreten [12, 13]. Da-
bei hangt die Progressionsrate bis zum
Auftreten des insulinpflichtigen Typ-1-
Diabetes entscheidend von der Anzahl
der Antikorper sowie dem Alter des Kin-
des bei Serokonversion ab. Innerhalb
von 5 Jahren entwickeln 50% der Kinder
mit multiplen Inselautoantikorpern einen
insulinpflichtigen Typ-1-Diabetes, 75%
nach 10 Jahren und anndhernd 100%
nach 20 Jahren, wenn die Autoantikdrper
vor dem 5. Lebensjahr entstanden sind
[14]. Auf Basis dieses Wissens rief das
Institut flir Diabetesforschung, Helmholtz
Zentrum Minchen. im Jahr 2015 das
populationsbezogene  Diabetes-Friiher-
kennungsprogramm ,Frida” fir Kinder
im Vorschulalter zwischen 2 und 6 Jahren
in Bayernins Leben [15]. Das Diabetes-Zen-
trum AUF DER BULT in Hannover initiierte
zwischen 2016 und 2020 die ,Fridolin“-

Studie in Niedersachsen und Hamburg,
eine kombinierte Friiherkennungsunter-
suchung auf 2 chronische Erkrankungen:
Typ-1-Diabetes und familiare Hypercho-
lesterinamie. Beide Studien hatten die
Ziele, die Machbarkeit einer populati-
onsbasierten Fritherkennung des Typ-1-
Diabetes unter Einbeziehung der Kinder-
und Jugendarztinnen und Kinder- und
Jugenddrzte sowie die Prdvalenz eines
Frihstadiums des Typ-1-Diabetes in der
Allgemeinbevélkerung im Kindesalter und
die Etablierung vorbeugender Maf3nah-
men bei betroffenen Kindern (Schulungen
und Monitoring), um eine DKA bei kli-
nischer Manifestation der Erkrankung zu
verhindern, zu untersuchen.

Die Frida-plex-Initiative

Die Frida-Studie in Bayern wurde auf
die Bundeslander Niedersachsen, Ham-
burg und Sachsen ausgeweitet. Seit 2021
bilden ,Fr1da in Bayern”, ,Frida im Nor-
den” (Niedersachsen und Hamburg) und
,Frida in Sachsen” gemeinsam das deut-
sche Friiherkennungsnetzwerk ,Fr1da-
plex” (B Abb. 1; [16]). Die Friiherkennung
im Rahmen der Frida-plex-Initiative ist
ein kostenloses Angebot, Kinder im Alter
zwischen 1,75 und 10 Jahren auf multiple
diabetesassoziierte Autoantikorper zu un-
tersuchen. Die teilnehmenden Arztinnen
und Arzte wurden im Rahmen von Fort-
bildungsveranstaltungen, Seminaren und
Qualitatszirkelninformiert, damit die Fami-
lien vor Einschluss in die Fr1da-plex-Studie
gut beraten werden konnen. Nach kinder-
arztlicher Aufklarung erfolgt im Rahmen
von Routineuntersuchungen die Abnah-
men einer kapilldren oder einer vendsen
Blutprobe, welche dann im Institut fir
Diabetesforschung, Helmholtz Zentrum
Minchen, durch 2 verschiedene, validier-
te Testmethoden auf das Vorhandensein
von multiplen Autoantikdrpern gegen
Insulin (IAA), Glutamatdecarboxylase (GA-
DA), Insulinoma-assoziiertes Antigen 2
(IA-2A) und Zinktransporter 8 (ZnT8A)
untersucht wird. Fiir die Antikorperdia-
gnostik sind lediglich 200 ul vendses oder
kapilldres Blut erforderlich. Bei auffélligen
Ergebnissen wird der Befund zundchst
durch eine vendse Zweitprobe besta-
tigt. Ziel der Diabetesfriiherkennung ist,
die Erkrankung bereits im Friihstadium
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Tab. 1
etal.[

Stadieneinteilung des Typ-1-Diabetes im Fr1da-plex Netzwerk. (Modifiziert nach Insel
Jund ADA[ )

Stadium 1

Multiple (= 2) diabetesassoziierte Autoantikdrper
Normoglykdmie

- Nichtern-Plasma-Glucose < 100 mg/dl (5,6 mmol/I)

- 2-h-Plasma-Glucose im oGTT: < 140 mg/dl (7,8-11,0 mmol/I)
- HbA1c< 5,7 % (<39 mmol/mol)

Keine klinischen Symptome

Stadium 2

Diabetesassoziierte Autoantikorper

Dysglykamie (2 der folgenden Kriterien zu einem Zeitpunkt oder ein Kriterium
zu 2 unterschiedlichen Zeitpunkten)

— Erhohte Niichtern-Plasma-Glucose: > 100-125 mg/dl (5,6-6,9 mmol/l)

- 2-h-Plasma-Glucose im oGTT: 140-199 mg/dl (7,8-11,0 mmol/l)

- 30, 60, 90 min-Plasma-Glucose im oGTT: =200 mg/dI (11,1 mmol/I)

—HbA1¢ 5,7-6,4 % (39-47 mmol/mol)

Keine klinischen Symptome

Stadium 3

Diabetesassoziierte Autoantikorper ggf. nicht mehr nachweisbar

Hyperglykdmie

- Niichtern-Plasma-Glucose = 126 mg/dl (7,0 mmol/I)

- 2-h-Plasma-Glucose im oGTT =200 mg/dI (11,1 mmol/I)

- HbA1c= 6,5 % (48 mmol/mol)

— Gelegenheit-Plasma-Glucose = 200 mg/dI (11,1 mmol/I) und klinische Sym-
ptome (Polyurie, Polydipsie, Gewichtsabnahme)

(d.h. Vorliegen von bestétigt-positiven
multiplen diabetesassoziierten Autoanti-
korpern) zu diagnostizieren, um somit die
betroffenen Familien durch ein strukturier-
tes Schulungs- und Vorsorgeprogramm
in den Studien- und Diabeteszentren
optimal weiterzubetreuen. Die entstan-
dene Netzwerkstruktur eignet sich nicht
nur zum wechselseitigen Erfahrungs-
austausch, sondern insbesondere auch
dazu, die klinische und epidemiologische
Forschung weiter voranzutreiben. In den
Jahren 2020 bis 2023 konnte die Blutprobe
zusatzlich auf SARS-CoV-2-Antikdrper un-
tersucht werden. Ergebnisse zu den SARS-
CoV-2-Seropravalenzen bei Vorschul- und
Schulkindern wurden im Dtsch Arztebl
45/2022 verdffentlicht [17]. Es ist denk-
bar, dass die Diagnostikplattform auch in
Zukunft fiir andere Autoimmunerkrankun-
gen und/oder Allergien genutzt werden
kann.

Weiterbetreuung im Schulungs-
zentrum

Bei Diagnose eines Typ-1-Diabetes im
Friihstadium wird die kinderarztliche Pra-
xis durch das Studienzentrum informiert.
Die kinderarztlichen Praxen nehmen Kon-
takt mit der Familie auf und informie-
ren Uber die vorliegenden Befunde. Die
Familien erhalten eine eigens fiir das
Frihstadium entwickelte Informations-

broschiire, die nochmals alle wichtigen
Informationen zu Ursachen, Symptomen,
Risiken, Behandlungen und der langfris-
tigen Betreuung enthdlt. Im Anschluss
werden die Familien eingeladen, sich in
einem wohnortnahen spezialisierten Dia-
betesschulungszentrum vorzustellen. Hier
erfolgt eine Schulung durch ein erfahrenes
Diabetes-Team. Dariiber hinaus werden
die Eltern gebeten, einen standardisierten
psychologischen Fragebogen zum Wohl-
befinden sowie zur Belastung durch die
Diagnose (Patient Health Questionnaire,
PHQ) auszufiillen. Bei erhohten Angst-
oder Depressionswerten wird bei Bedarf
eine psychologische Unterstiitzung ver-
mittelt. Zur Erfassung der individuellen
Stoffwechselsituation des Kindes erfolgen
ein oraler Glucosetoleranztest sowie die
Bestimmung des HbA;-Werts. Anhand
dieser Werte erfolgt eine Einteilung in die
definierten Diabetesstadien: Stadium 1
(Normoglykamie), Stadium 2 (Dysglyk-
amie) und Stadium 3 (Hyperglykdmie;
@ Tab. 1). Auf Basis der Stadieneinteilung
erhdlt die Familie einen individuellen
Vorsorgeplan mit Empfehlungen zu Stoff-
wechselkontrollen unter Alltagsbedingun-
gen (z.B. Gelegenheitsblutzuckermessun-
gen, Blutzuckertagesprofile, (geblindete)
kontinuierliche Glucosemessung) sowie
einen Kontrolltermin im Diabeteszen-
trum. Bei den Kontrollterminen erfolgen
neben einer Gelegenheitsblutzuckermes-

sung und HbA;-Wert-Bestimmung die
Besprechung der Stoffwechselkontrollen
im hduslichen Umfeld, die Wiederholung
der Schulungsinhalte (diabetesspezifische
Symptome) sowie des Wohlbefindens der
Familie. Dariiber hinaus werden die Famili-
en liber den aktuellen Stand der Forschung
und potenzielle Immuninterventionsstu-
dien informiert. Bis 2021 konnten Kinder
im Stadium 1 an der Miinchener Studie
LFrida-Intervention” teilnehmen, in der
untersucht wird, ob die Progression der
Erkrankung im Frihstadium durch eine
einjdhrige Behandlung mit oralem Insulin
verzogert oder aufgehalten werden kann.
Es wurden 220 Kinder in die Studie einge-
schlossen, davon auch 20 Kinder aus der
niedersdchsischen Fridolin-Studie. Die
Ergebnisse werden fiir 2025 erwartet. Der
Zeitpunkt der klinischen Manifestation
des Typ-1-Diabetes (Stadium 3) wird nach
den ADA-Kriterien definiert (@Tab. 1).
Der Zeitpunkt der Insulintherapie kann
nach Manifestation zeitlich verzdgert sein
und liegt im Ermessen des behandelnden
Diabetes-Teams.

Ergebnisse der Frida- und
Fridolin-Studien

Zwischen 2015 und September 2023 wur-
den in Deutschland durch Fr1da in Bayern
(185.063), Fr1dolin (15.009), Fr1ida im Nor-
den (2684) sowie Frida in Sachsen (2614)
insgesamt bereits 205.370 Kinder auf das
Vorliegen eines Typ-1-Diabetes im Friih-
stadium (d.h. multiple diabetesassoziier-
te Autoantikdrper) untersucht. Diese Zah-
len zeigen, dass Fritherkennungsuntersu-
chungen von den Familien nach Aufkla-
rung in den kinderdrztlichen Praxen gut
angenommen werden. Die engagierten
Praxisteams sind damit mageblich fiirden
ErfolgderFriiherkennungsprojekte verant-
wortlich. Die Prévalenzfiir das Friihstadium
eines Typ-1-Diabetes in der bayerischen
Fr1da-Studie liegt bei 0,3 % und deckt sich
mit der Pravalenz aus der niedersdchsi-
schen Fr1dolin-Studie von ebenfalls 0,3 %.
Seit Beginn der Untersuchungen wurden
bei 528 Kindern in Bayern, bei 63 Kindern
in Niedersachsen und bei 12 Kindern in
Sachsen > 2 diabetesassoziierte Antikdrper
nachgewiesen (n=603).

Insgesamt lagen zum Auswertungszeit-
punkt flir 77 % (n=466) der Kinder meta-
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Hamburg

Niedersachsen

Baden-Wilrttemberg

Abb. 1 A Frida-plex-Netzwerk in Deutschland

bolische Daten vom 1. Besuch in den Dia-
betesschulungszentren vor. Bei 86% (n=
400) der Kinder wurde ein Stadium 1, bei
10% (n=47) ein Stadium 2 und bei 4%
(n=19) bereits ein Stadium 3 festgestellt.
Bei einem Teil der Kinder mit Stadium 3
fand der Beginn der Insulintherapie im
Verlauf und nach Ermessen des Diabetes-
Teams statt. Voruntersuchungen aus der
Fr1da-Studie zeigten, dass nur 43,8 % der
Kinder diabetestypische Symptome beim
Erreichen des Stadium 3 hatten [18, 19].

Nach Diagnose eines Typ-1-Diabetesim
Frithstadium verlief die Progression der Er-
krankung unabhédngig davon, ob bei den
Kindern eine positive Familienanamnese
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Brandenburg

Sachsen-Anhalt

vorlagoder nicht.Inderbayerischen Fr1da-
Kohorte wiesen 447 Kinder mit Friihstadi-
um ein kumulatives Risiko von 23 % auf, in-
nerhalb von 3 Jahren einen klinischen Typ-
1-Diabetes zu entwickeln [20]. Mit einem
neu entwickelten Score kann das Risiko ei-
ner Progression zum Stadium 3 innerhalb
der nachsten 2 Jahre stratifiziert werden —
von 0% bis anndahernd 50% [21].
Lediglich bei 3 von 118 (2,5 %) Kindern
in Bayern, bei denenim Rahmen der Fr1da-
Studie ein Typ-1-Diabetes-Friihstadium di-
agnostiziert wurde, und bei einem von 20
(5%) Kindern in Niedersachsen ist es zum
Zeitpunkt der klinischen Manifestation zu
einer Stoffwechselentgleisung im Sinne ei-

ner diabetischen Ketoacidose gekommen.
Schwere Ketoacidosen (pH < 7,1) sind nicht
aufgetreten. Verglichen mit der Ketoaci-
doserate des Séachsischen Kinderdiabetes-
registers lag diese bei Kindern <11 Jah-
ren in den vergangenen Jahren 10 Jahren
bei 37,9 % (n=885), wovon in 13,1% (n=
116) der Falle auch schwere Ketoacidosen
auftraten [18, 19, 23]. Die Ketoacidose-
raten in Frida-plex sind somit deutlich
niedriger, als ohne Friiherkennungsunter-
suchungen zu erwarten gewesen ware.
Dies gilt auch fiir die HbA;-Werte bei kli-
nischer Manifestation, welche hdufig in
einem hohen einstelligen oder im zwei-
stelligen Prozentbereich liegen und von
typischen Diabetessymptomen (u.a. Poly-
urie, Polydipsie, Gewichtsverlust) begleitet
werden [18, 19, 23, 24]. Verglichen mit Kin-
dern, die nicht an einer Fritherkennungs-
untersuchung teilgenommen haben, zeig-
ten Kinder aus der bayerischen Fr1da-Stu-
die signifikant weniger diabetestypische
Symptome Uber einen kiirzeren Zeitraum,
einen geringeren Gewichtsverlust und hé-
here C-Peptid-Spiegel. Passend hierzu la-
gendie HbA;-Werte durch die noch besser
erhaltene Restsekretion von endogenem
Insulin in Frida-plex in einem niedrigen
einstelligen Bereich 6,4%+1,4%. Durch
die B-Zell-Restfunktion und die Vermei-
dung einer metabolischen Entgleisung ist
eine gute Stoffwechseleinstellung meist
rasch nach der klinischen Manifestation
des Typ-1-Diabetes zu erzielen, sodass der
mediane Krankenhausaufenthalt bei Kin-
dernder Fr1da-Studie lediglich bei 8 Tagen
lag, wahrend Kinder ohne zuvor bekanntes
Friihstadium der Erkrankung eine Kranken-
hausverweildauer von 11 Tagen aufwiesen
[18, 19, 23].

Daten zum Follow-up von Kindern mit
Frihstadium eines Typ-1-Diabetes, die
ein Staging und eine Nachbetreuung im
Diabeteszentrum abgelehnt haben, liegen
nicht vollstdndig vor. In einer Vorunter-
suchung aus der Frida-Studie konnte
gezeigt werden, dass 10 von 83 Kin-
dern, die ein Staging und eine Schulung
abgelehnt haben, einen Typ-1-Diabetes
des Stadiums 3 entwickelt haben; dabei
wiesen 2 Kinder (20%) eine DKA zum
Zeitpunkt des Beginns der Insulintherapie
auf [21]. Dariiber hinaus konnte gezeigt
werden, dass 27 von 541 Kindern (5 %)
mit positivem Ergebnis bei der Screening-



untersuchung eine Manifestation des Typ-
1-Diabetes vor Abschluss der Konfirmati-
onsdiagnostik hatten [21]. Eine finnische
Untersuchung ergab, dass bei Kindern,
die ein erhdhtes genetisches Risiko fiir
T1D aufwiesen und an einer prospektiven
Nachbeobachtung teilnahmen, lediglich
in 5% der Félle bei Diabetesdiagnose
eine DKA vorlag. Kinder mit erhéhtem
genetischen Risiko, die nicht weiterver-
folgt wurden, waren in 23,4% der Fille
von einer DKA betroffen [22]. Dies unter-
streicht die Bedeutung der regelmaBigen
metabolischen Nachuntersuchungen und
Schulungen fiir die Reduktion der DKA-
Rate nach einem positivem Screeninger-
gebnis.

Daten zu Bildungsgrad und soziodko-
nomischem Status der teilnehmenden Fa-
milien wurden in der Frida-plex-Studie
nicht regelhaft erfasst. Allerdings wissen
wirausderUntersuchungbei62.212 Fr1da-
Kindern in Bayern, dass der Anteil von
Haushalten mit niedrigem Einkommen in
der Frida-Studie bei 20,7 % lag [25]. Da-
riber hinaus hatten 3,4 % der 88.253 teil-
nehmenden Kinder in der Fr1da-Studie in
Bayern einen erstgradigen Verwandten mit
Typ-1-Diabetes [15].

Pravention durch Immuninterven-
tion

Der wesentliche Fortschritt in der Be-
handlung von Menschen mit einem Typ-
1-Diabetes bestand bislang in der stetigen
Weiterentwicklung der technischen The-
rapiemoglichkeiten in Stadium 3. Neben
dem technischen Fortschritt liegt nun
ein weiterer Fokus auf dem Gebiet der
Immuntherapien mit dem Ziel des Erhalts
der B-Zellen in den Stadien 1, 2 und 3.
Expertinnen und Experten sind sich hin-
sichtlich der klinischen Bedeutung eines
langerfristigen Erhalts der B-Zell-Funktion
fir eine bessere Stoffwechselkontrolle
und weniger Akut- und Langzeitkom-
plikationen einig [26]. Im Rahmen von
Friherkennungsuntersuchungen besteht
durch die friihe Diagnosestellung meist
noch eine deutliche Restsekretion von
endogenem Insulin, sodass Immunin-
terventionen einen vielversprechenden
zusatzlichen Behandlungsansatz darstel-
len, um diese Restfunktion mdglichst
lange aufrechtzuerhalten. Im November

2022 wurde von der amerikanischen Arz-
neimittelbehérde FDA ein monoklonaler
Anti-CD3-Antikorper namens Teplizumab
(Handelsname ,Tzield®”) zur Therapie des
Typ-1-Diabetes im Stadium 2 ab dem
Alter von 8 Jahren zum Einsatz in der
Regelversorgung in den USA zugelas-
sen. In der klinischen Zulassungsstudie
erfolgte an 14 aufeinanderfolgen Tagen
eine iv.-Infusion des Antikorpers. Ver-
glichen mit der Placebogruppe konnte
die Progression von Stadium 2 (Dysglyk-
amie) zu Stadium 3 (manifester Diabetes
mit Hyperglykdmie) um durchschnitt-
lich 24 Monate [27] bzw. 32 Monate bei
langerer Nachbeobachtung [28] hinausge-
zdgert werden. Im November 2024 wurde
Teplizumab in das Hartefallprogramm des
deutschen Paul-Ehrlich-Instituts aufge-
nommen. Die Behandlung erfolgt nach
definierten Ein- und Ausschlusskriteri-
en, ausfiihrlicher Beratung und schriftli-
cher Einwilligung der betroffenen Kinder
oder Jugendlichen und ihren Familien.
Die Anwendung von Teplizumab ist mit
Warnhinweisen und Vorsichtsmanahmen
verbunden, einschlieBlich Pramedikation
und Uberwachung auf Symptome des
Zytokinfreisetzungssyndroms.  Haufigste
Nebenwirkungen (>10%) sind Lympho-
penie (73 %), R6tung und Hautausschlag
(36-48%), Anamie (27%), Leukopenie
(21%) und Kopfschmerzen (11%). Bis-
her wurden 800 Personen mit Typ-1-
Diabetes mit Teplizumab behandelt. In
den Studien traten keine unerwarteten
Nebenwirkungen auf. Die meisten Ne-
benwirkungen wurden als moderat und
transient eingestuft und erforderten kei-
ne Dosisanpassung. Bisher gibt es keinen
Hinweis auf ein erhohtes Langzeitrisiko
von Infektionen oder malignen Erkrankun-
gen (1500 Patientenjahre und bis 7 Jahre
Verlaufsbeobachtung nach Behandlung).
Im Juli 2024 hat die FDA fiir Menschen im
Stadium 2 fiir ein weiteres Medikament ein
beschleunigtes Zulassungsverfahren ein-
geleitet. Es handelt sich um das Praparat
GAD-Alum (,Diamyd”), eine antigenspe-
zifische Immuntherapie, bestehend aus
rekombinantem humanen GAD65, kon-
jugiert mit Aluminiumhydroxid. Es wird
mittels Injektion in einen Leistenlymph-
knoten injiziert. Studienergebnisse haben
gezeigt, dass bei Menschen mit GAD-Anti-
korpern und dem HLA-Genotyp DR3/DQ2

ein signifikanter B-Zell-Erhalt (gemessen
am C-Peptid) erzielt werden konnte. Soll-
te GAD-Alum eine Zulassung erhalten,
wadre es das erste Beispiel einer persona-
lisierten Behandlung in der padiatrischen
Diabetologie [29].

Typ-1-Diabetes-Friiherkennung -
Chance oder Belastung?

Bei jeder Friiherkennungsstrategie stellt
sich die Frage nach der Relevanz, dem
Nutzen und der mdéglichen Belastung der
Familien durch das ,positive” Screening-
ergebnis. Ohne Friiherkennung trifft die
Diagnose ,Typ-1-Diabetes” die betroffe-
nen Familien in der Regel véllig unerwar-
tet. Es folgt meist ein bis zu 14-tdgiger
Krankenhausaufenthalt, in dem neben der
Stoffwechseleinstellung des Kindes v. a. die
Schulungen eine zentrale Rolle einneh-
men. Bevor mit den Schulungen begonnen
werden kann, steht oftmals eine intensiv-
medizinische Behandlung der Ketoacidose
im Vordergrund. Neben der Sorge um ihr
Kind, missen sich die Eltern ggf. um die
Betreuung weiterer Kinder kiimmern, den
Arbeitsausfall mit den Arbeitgebern regeln
und bereits die Betreuungssituation des
Kindes mit Diabetes nach dem Kranken-
hausaufenthalt planen. Dies stellt neben
der akuten psychischen Belastung meist
einen erheblichen Organisationsaufwand
fiir die gesamte Familie dar. Das Wissen
um ein friihes Diabetesstadium bietet El-
tern und Kindern die Mdglichkeit, sich im
Vorfeld ruhig mit der Diagnose ausein-
anderzusetzen, Informationen zu erhalten
und diese anzunehmen [30]. Eine akute
Dekompensation der Stoffwechsellage ist
selten, da die Eltern gut informiert sind
und zeitgerecht mit dem Team des Dia-
beteszentrums und/oder den kinderarztli-
chen Ansprechpersonen Kontakt aufneh-
men. Dies legen auch die Ketoacidose-
raten aus prospektiven Beobachtungsstu-
dien nahe, in denen diabetesassoziierte
Autoantikorper im Verlauf untersucht wur-
den und es zum Zeitpunkt der klinischen
Manifestation lediglich bei 3,3-8 % zu aku-
ten Entgleisungen kam [31, 32]. Optimal
erscheint eine Kombination aus Autoan-
tikdrperbestimmung, Schulung durch ein
qualifiziertes Diabetes-Team sowie regel-
maBigen metabolischen Verlaufskontrol-
len ([15,18, 19, 33, 34]; @ Abb. 2). Interna-
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Ubersichten

Erster Besuch: Schulung, oraler Glukosetoleranztest (0GTT) mit Blutzucker bei 0, 30, 60, 90, 120 min, HbA

Kinder mit Typ-1-Diabetes im Frithstadium

Fragebogen-Wohlbefinden

GroRe, Gewicht,

1’

N

Normoglykamie (Stadium 1)
HbA, <5,7%, BZ niichtern <100 mg/d|,
BZ im 0oGTT:120 min < 140 mg/dl,
30, 60, 90 min < 200 mg/dI

v

alle 6 Monate:
Gelegenheitsblutzucker, HbA1C
alle 12 Monate:
oGTT, HbAlc, GroRe, Gewicht
monatlich zu Hause:
Blutzucker 2 h nach Hauptmahlzeit

2

Dysglykdamie

!

Dysglykdmie (Stadium 2)
HbA, 5,7-6,4%, BZ niichtern > 100 mg/dl,
BZ im oGTT: 120 min > 140 mg/dl,
30, 60, 90 min > 200 mg/dI

\

alle 3 Monate:
Gelegenheitsblutzucker, HbAlc
alle 6 Monate:
oGTT, HbAlc, GroRe, Gewicht
wochentlich zu Hause:
Blutzucker 2 h nach Hauptmahlzeit

2

Hyperglykdamie / manifester Diabetes

Abb. 2 A Metabolisches Staging/Monitoring im Diabeteszentrum. (Nach Insel etal. [34])

tionale Empfehlungen fiihrender Expertin-
nen und Experten zur Betreuung von anti-
korperpositiven Individuen wurden jiingst
verdffentlicht [35].
NebendenVorteilen, die mit einer Friih-
erkennung des Typ-1-Diabetes verbunden
sind, besteht aber auch die Mdglichkeit,
dass das Wissen um ein friihes Diabetes-
stadium zu Angsten innerhalb der Fami-
lien fiihrt [36]. Unbelastete Lebensjahre
der Kinder kénnten verloren gehen, falls
das Verhalten der Eltern tber mehrere
Jahre durch Unsicherheit, Sorge, Vorsicht
und besondere Aufmerksamkeit gepragt
ist [30]. Eine Auswertung der Frida-Stu-
die ergab, dass insbesondere Miitter durch
das unerwartete Ergebnis der Fritherken-
nungsuntersuchung belastet waren. Be-
ruhigend ist, dass anhand der Verlaufs-
daten gezeigt werden konnte, dass die
seelischen Belastungen, erhoben mittels
des standardisierten PHQ-9-Scores, inklu-
sive Panikmodul, mit der Zeit abnahmen
und sich bei tGiber 90 % nach 6 bzw. 12 Mo-
naten nicht mehr von der Allgemeinbe-
volkerung unterschieden. Daten aus den
USA beschreiben das vermehrte Auftre-
ten von Angsten nach der Befundmittei-
lung des Typ-1-Diabetes im Friihstadium.
Dies betraf insbesondere Miitter mit hi-
spanischem Hintergrund, die etwa 50%
der Studienpopulation ausmachten, sowie
Familien mit niedrigerem Bildungsniveau
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[37]. Durch gezielte Informationen und ei-
ne empathische Betreuung durch die Stu-
dien- und Diabetes-Teams konnen in der
Frida-Studie nahezu alle Eltern gut mit
der Diagnose umgehen [15].

In mehreren Studien konnte gezeigt
werden, dass die Teilnahme an Friiher-
kennungs- und Verlaufsbeobachtungsun-
tersuchungen mit weniger Komplikatio-
nen bei der klinischen Manifestation, ei-
ner besseren Krankheitsakzeptanz sowie
besseren Stoffwechseleinstellung in den
ersten Jahren nach der Manifestation ver-
bunden ist [38-40].

Im Rahmen der Fr1da-plex Studie wer-
den nur Kinder mit multiplen (= 2) Inselau-
toantikorpern mit einem Friihstadium des
Typ-1-Diabetes (Stadium 1 oder Stadium 2)
diagnostiziert. Diese gesicherte Diagnose
wird der Kinderdrztin oder dem Kinder-
arzt und der Familie mitgeteilt. Es ist auch
bekannt, dass Kinder mit nur einem erhdh-
ten Inselautoantikdrper insgesamt ein et-
was erhohtes Risiko (14,5 %) haben, einen
klinischen Typ-1-Diabetes (Stadium 3) in-
nerhalb von 10 Jahren zu entwickeln [14].
Diese Kinder stellen jedoch eine hetero-
gene Gruppe dar; ein Teil von ihnen ver-
liert den Antikorper, andere bleiben jah-
relang im gleichen Status ohne metabo-
lische Progression, und andere zeigen ei-
ne Progression zu multiplen Antikérpern/
Frithstadium Typ-1-Diabetes. Deshalb bie-

—

Hyperglykamie (Stadium 3)
HbA1C -Wert >6,5%
BZ nuichtern > 125 mg/dl,
120 min Wert oGTT > 200 mg/dI

\/

Beginn der Insulinbehandlung bei:
HbA,_ >6,5%
Blutzucker niichtern > 145 mg/dl|
Blutzucker postprandial > 200 mg/d|l

tet die Frida-plex-Studie Kindern, bei de-
nen im Screening kein Friihstadium ei-
nes Typ-1-Diabetes festgestellt wurde, ein
zweites Screening im Verlauf nach 3 bis
4 Jahren an. Die Zahl der Kinder, bei de-
nen zum Zeitpunkt der Untersuchung kein
Frithstadium des T1D vorlag und die zum
spateren Zeitpunkt einen klinischen T1D
entwickelt haben, wird nicht flaichende-
ckend erfasst bzw. verlasslich an die Stu-
dienzentrale zuriickgemeldet.

Kosten in der Regelversorgung

Gegenwartig wird die Fr1da-Studie durch
Forschungs- und Fordergelder finanziert.
Eine Kostenanalyse im Rahmen der Studie
ergab, dass sich die Kosten pro Unter-
suchung auf 28 € pro Kind belaufen. Sie
beinhalten die Aufklarung durch die am-
bulantenKinderarztinnen und Kinderarzte,
die Gewinnung und Analyse der Blutpro-
be sowie die Mitteilung des Ergebnisses.
Dariiber hinaus sind die Kosten fiir die
Initialschulung im Diabeteszentrum, inklu-
sive des metabolischen Staging (0GTT und
HbA:), berlicksichtigt. Sollte die Typ-1-
Diabetes-Friiherkennungsuntersuchung

in die Regelversorgung aufgenommen
werden, konnten die Kosten auf 22€
pro Kind reduziert werden [41]. Eine
Adaptierung der deutschen ICD-10-GM
mit Codes flir die prasymptomatischen



Weiterfiihrende Informationen.

Webseiten:

- https://www.frida.de

- https://www.frida-im-norden.de

- https://www.typ1diabetes-
frueherkennung.de

Stadien des Typ-1-Diabetes wiirde die
Kosteniibernahme fiir die metabolischen
Stoffwechselkontrollen in der Regelver-
sorgung ermoglichen.

Fazit fiir die Praxis

Friiherkennungsuntersuchungen auf Typ-
1-Diabetes sind in Deutschland im Rahmen
von Studien umgesetzt. Die bisherigen Er-
gebnisse zeigen, dass Kinder, die an diesen
Untersuchungen teilgenommen haben, zum
Zeitpunkt des Beginns der Insulintherapie
deutlich seltener von schweren Stoffwechsel-
entgleisungen betroffen sind. Dariiber hinaus
konnten Kinder und Jugendliche, die bereits
in prasymptomatischen Friihstadien der Er-
krankung identifiziert werden, besonders
von der Teilnahme an Immuninterventio-
nen profitieren, indem die noch verbliebene
korpereigene Insulinproduktion aufrechter-
halten und das Auftreten des insulinpflichti-
gen Diabetes verhindert bzw. verzégert wird.
Teplizumab ist das erste in den USA zuge-
lassene Medikament, dass bei Personen mit
Friihstadien des Typ-1-Diabetes eingesetzt
werden kann. In Deutschland wurde Tepli-
zumab in das Hartefallprogramm des Paul-
Ehrlich-Instituts aufgenommen. Etablierte
Netzwerkstrukturen wie Frida-plex bieten
in diesem Zusammenhang nicht nur einen
wechselseitigen Erfahrungsaustausch zu den
neuesten Entwicklungen auf diesem Gebiet,
sondern auch die Maglichkeit, die klinische
und epidemiologische Forschung weiter vor-
anzutreiben.
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Early detection of type 1 diabetes in childhood. The Fr1da-plex network
in Germany

Background: Type 1 diabetes (T1D) is the second most common metabolic disease

in childhood and adolescence after familial hypercholesterolemia. The diagnosis

is often delayed and a severe metabolic derailment is often present at the time of
manifestation of diabetes. An early recognition of T1D in is possible in Bavaria, Lower
Saxony, Hamburg and Saxony as part of the Fr1da study.

Methods: After pediatric medical consultation, a blood sample is taken during routine
examinations, which is analyzed for the presence of multiple diabetes-associated
autoantibodies. Positive results are confirmed by a second sample. Children with early
stage T1D were classified into stages 1 (normoglycemia), 2 (dysglycemia) and 3 (clinical
manifestation) as part of metabolic staging.

Results: Between 2015 and September 2023 >205,000 children were screened.

Early stage T1D (positive for > 2 autoantibodies) was detected in 603 children. The
prevalence for an early stage was 0.3%. At the time of clinical manifestation of T1D

< 5% of children with known early stage were affected by diabetic ketoacidosis. Less
than half of the children had symptoms typical for diabetes The median duration of
hospitalization was 8 days.

Conclusion: The early detection of T1D has been implemented in studies in Germany.
Participation in the Fr1da study enables a presymptomatic diagnosis of T1D. Children
with early stage disease (stage 2) can be offered immunomodulatory treatment and
participation in studies with immune interventions, as long as they are available.
Network structures offer a mutual exchange of experience on the latest developments
in this field.

Keywords
Autoimmunity - Population screening - Diabetic ketoacidosis - Prevention - Immune studies
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