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Typ-1-Diabetes ist die hadufigste
chronische Stoffwechselerkran-
kung im Kindes- und Jugendalter,
mit seit Jahren rasch zunehmender
Inzidenz, insbesondere bei sehr jun-
gen Kindern. Im asymptomatischen
Friihstadium lassen sich schon im
Kleinkindalter Inselautoantikorper
nachweisen. Die ersten Lebensjahre
sind daher entscheidend fiir Ansét-
ze zur Primarpravention, v. a. bei
Sauglingen mit genetischer Pradis-
position. Die frithe Diagnosestellung
verhindert Komplikationen bei der
Manifestation und ermoglicht Kin-
dern aus bisher nicht betroffenen
Familien die Teilnahme an klinischen
Studien zur Sekundarpravention.

Hintergrund

Grofe prospektive Geburtskohorten ha-
ben unser Verstindnis fiir die Entste-
hung des Typ-1-Diabetes und den natiir-
lichen Verlauf dieser chronischen Auto-
immunerkrankung entscheidend voran-
gebracht, und tun dies ist auch weiterhin.
Wir kennen die genetischen Faktoren, die
das Auftreten der Erkrankung begiins-
tigen. Wir konnen einen Typ-1-Diabe-
tes heute durch den Nachweis von Insel-
antikérpern diagnostizieren, lange bevor
es zu Veranderungen des Glukosestoff-
wechsels oder gar zu Symptomen kommt.
In einer bahnbrechenden Praventions-
studie konnten die klinische Manifesta-
tion bereits um mehrere Jahre hinausge-
zogert und die Betazellfunktion stabili-
siert werden, was auch die Suche nach ei-
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ner kausalen Therapie befruchten kénn-
te. Das immer bessere Verstindnis der
komplexen Vorgdnge, die zur Fehlleitung
des Immunsystems und zur fortschrei-
tenden Zerstérung von Betazellen fiih-
ren, er6ffnet dariiber hinaus verschiede-
ne Ansatzpunkte, das Entstehen von Au-
toimmunitét zu verhindern und den Pro-
zess aufzuhalten. Im Themenheft dieser
Zeitschrift Fritherkennung und priventi-
ve Behandlung des Typ-1-Diabetes — Wei-
chenstellungen fiir die Zukunft [1] vom
Juni 2018 wurden diese Bereiche bereits
ausfiihrlich dargestellt. In diesem Beitrag
sollen als Update ausgewéhlte neue Er-
gebnisse und Entwicklungen der letzten
2 Jahre vorgestellt werden.

Friiherkennung durch
Immundiagnostik

Der Nachweis von gegen unterschiedli-
che Betazellantigene gerichteten Auto-
antikérpern im Blut ist der etablierte
und derzeit wichtigste Marker fiir den
Autoimmunprozess, der den Typ-1-Dia-
betes charakterisiert. Es kommt zu ei-
nem Untergang der insulinproduzieren-
den Zellen der Bauchspeicheldriise durch
autoreaktive T-Zellen mit zunéchst lang-
sam, dann kurz vor der Manifestation
rasch abnehmender Insulinproduktion.
Eine gestorte Glukosetoleranz ldsst sich
erst feststellen, wenn bereits ein Grof3-
teil der Betazellen ihrer Funktion nicht
mehr nachkommen kann. Die 4 wesentli-
chen Autoantikérper sind Insulinautoan-
tikorper (IAA), Glutamatdekarboxylase-
autoantikorper (GADA), Antikorper ge-

gen das insulinomassoziierte Antigen 2
(TA-2A) und Zinktransporter-8- Autoan-
tikérper (ZnT8A).

» Das Vorliegen von >2
Autoantikorpern markiert das
Friihstadium des Typ-1-Diabetes

Der Nachweis von 2 oder mehr dieser
Autoantikorper beim asymptomatischen
Kind ohne gestorten Glukosestoffwech-
sel ist inzwischen als eines der Friih-
stadien des Typ-1-Diabetes (Stadium 1)
anerkannt. Beim Stadium 2 liegen zu-
dem maiflig erhohte Niichternglukose-
werte und/oder eine gestorte Glukoseto-
leranz vor. Der (neu) manifestierte Typ-
1-Diabetes nach giiltigen klinischen und
laborchemischen Kriterien ist das Stadi-
um 3 (@ Tab. 1).

Anhand des Zeitpunkts der Serokon-
version (d.h. dem erstmaligen Auftreten
diabetesspezifischer ~ Autoantikorper),
der Anzahl und Art der Antikdrper
sowie der Dynamik ihres Auftretens
kénnen unterschiedliche Endotypen ab-
gegrenzt werden. Diese unterscheiden
sich auch hinsichtlich des Risikos einer
raschen Stadienprogredienz. Mathema-
tische Algorithmen werden entwickelt,
um Modelle komplexer, longitudinaler
Antikorperprofile abzubilden und die
Progressionsraten zu stratifizieren [8].
Metabolische Marker wie der orale Glu-
kosetoleranztest und Verlaufsparameter
wie das HbA. (glykiertes Himoglobin
A1) sind weiterhin unerlisslich [7], um
denindividuellen Zeitpunkt der Manifes-


https://doi.org/10.1007/s11428-020-00668-x
http://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.1007/s11428-020-00668-x&domain=pdf

Hier steht eine Anzeige.

@ Springer



Zusammenfassung - Abstract

tation abschitzen zu konnen, aber auch
das kontinuierliche Glukosemonitoring
wurde in Studien schon bei Patienten
im Frithstadium erfolgreich eingesetzt
[30]. Zukiinftig konnten auch immuno-
logische Biomarker wie T-Zell-Assays
eine Rolle spielen, die Einblicke in das
Geschehen in den Zellen geben, die fiir
die Zerstérung der Betazellen bzw. die
Aufrechterhaltung einer Immuntoleranz
wesentlich sind [21].

Frihstadium — meist schon im
Kleinkindalter nachweisbar

Inselautoantikorper treten bereits bei
Sauglingen und Kleinkindern auf, meist
im Alter zwischen 6 Monaten und 3 Jah-
ren, mit einem Peak der Serokonversion
bei ca. 1 Jahr. Dabei sind meist Insulin-
autoantikorper vor den anderen, gegen
Bestandteile der Betazellen gerichteten
Antikérpern nachweisbar, was nahelegt,
dass Insulin das Schliisselantigen der
frithen Autoimmunreaktion ist [38].

» Treten keine Autoantikorper
auf, halbiert sich das
Diabetesrisiko alle 3—4 Jahre

Auch das Fehlen von Autoantikorpern
hat eine wichtige prognostische Bedeu-
tung, besonders fiir Kinder aus Familien
mit Typ-1-Diabetes bei Eltern oder Ge-
schwistern. Kiirzlich wurde eindriicklich
nachgewiesen, wie das Manifestations-
risiko dieser Kinder bis zum Erwach-
senenalter kontinuierlich abnimmt. Bei
2441 Kindern aus betroffenen Familien
der BABYDIAB- und BABYDIAT-Studie
sank das Risiko, bis zum Alter von 20 Jah-
ren Autoantikorper zu entwickeln, von
8% beider Geburtauf0,9 % in der Puber-
tit. Es halbierte sich dabei alle 3-4 Jahre,
wenn an den Meilensteinen 3,5 Jahre,
6,5 Jahre und 12,5 Jahre keine Autoanti-
korper aufgetreten waren. Nach der Pu-
bertit hatten antikorpernegative Kinder
aus Risikofamilien ein 16-fach geringe-
res, gegeniiber Kindern aus der Allge-
meinbevolkerung kaum mehr erhohtes
Diabetesrisiko. Fiir Kinder mit bereits
nachgewiesenem Frithstadium sank das
Risiko einer manifesten Erkrankung hin-
gegen nicht mit der Zeit.
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Zusammenfassung

Die Inzidenz des Typ-1-Diabetes nimmt zu,
besonders bei Kleinkindern. Die Erkrankung
kann effektiv bereits im asymptomatischen
Friihstadium der Inselautoimmunitét
erkannt werden. Ein Screening ist nicht

nur fiir Risikofamilien, sondern auch in
bevélkerungsweiten Studien wie Fr1daP“s in
Bayern méglich und sinnvoll. Komplikationen
bei der Manifestation kann durch eine friihe
Diagnosestellung vorgebeugt werden. Die
Teilnahme an experimentellen Interventionen
zur Verzdgerung der Stadienprogression ist
moglich. Unterschiedliche Ansdtze zur sekun-
déren Pravention werden verfolgt. Mit dem
monoklonalen Antikdrper Teplizumab gelang
es erstmals, bei Patienten in Stadium 2 den
Zeitpunkt der Manifestation hinauszuzégern.
Sduglinge mit einem hohen Risiko fiir die
Entwicklung eines Typ-1-Diabetes kdnnen
durch genetisches Screening identifiziert
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werden. Bei der Primdrpravention wird

u.a. das Ziel verfolgt, das Entstehen der
Autoimmunreaktion zu verhindern. In

der POInT-Studie sollen bei Risikokindern
durch friihe orale Exposition zu Insulin die
Immuntoleranz verbessert und das Auftreten
eines Friihstadiums verzdgert oder verhindert
werden.

Ankniipfend an das Leitthemenheft Friiher-
kennung und prdventive Behandlung des Typ-1-
Diabetes dieser Zeitschrift von 2018 werden in
diesem Beitrag ausgewdhlte Entwicklungen
als Update der letzten 2 Jahre vorgestellt.

Schliisselworter

Autoimmundiabetes, Verhiitung & Be-
kdmpfung - Genetische Veranlagung fiir
eine Krankheit - Diagnostische Scree-
ningprogramme - Klinische Studien -
Minderjahrige

Update 2020

Abstract

The incidence of type 1 diabetes is increasing,
especially in young children. Early diagnosis
is possible in the asymptomatic stage of islet
autoimmunity. Screening is offered to high-
risk families, but also feasible and useful in
the general population, in studies such as
Fr1daP'“s in Bavaria (Germany). Complications
at clinical manifestation can be prevented by
early diagnosis. Participation in experimental
interventions to delay stage progression is
possible. Numerous approaches to secondary
prevention are being pursued. Treatment
with the monoclonal antibody teplizumab
successfully delayed progression to clinical
diabetes in patients in stage 2. Infants at
high risk for developing type 1 diabetes can
be identified by genetic screening. Primary

Type 1 diabetes: Early diagnosis and preventive approaches.

prevention pursues, among others, the goal
of preventing the onset of the autoimmune
reaction. The POINT trial aims to improve
immune tolerance to insulin by oral exposure
in high-risk children and to delay or prevent
the onset of autoimmunity.

Following up on the focus issue “Early
detection and preventive treatment of type 1
diabetes” published in this journal in 2018,
this article gives an update on selected
developments over the past 2 years.

Keywords

Autoimmune diabetes, prevention & control -
Genetic predisposition to disease - Diagnostic
screening programs - Clinical studies as topic -
Minors

Diese Ergebnisse tragen dazu bei, die
optimalen Screeningzeitpunkte fiir Inter-
ventions- und Beobachtungstudien und
die Dauer des Follow-ups festzulegen
[15].

Fr1da-Studie zur Typ-1-Diabetes-
Friherkennung in Bayern

Die Frlda-Studie ist das weltweit ers-
te bevolkerungsweite Screening auf das
Vorliegen eines Frithstadiums des Typ-1-
Diabetes. In ganz Bayern wird seit 2015
iiber ein grofles Netzwerk von Kinder-
und Jugendarztpraxen die Untersuchung
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Tab.1 Stadieneinteilung des Typ-1-Diabetes. (Nach [3])
Stadium 1 Stadium 2 Stadium 3
Charakte-  Normoglykamie  Dysglykamie Neu aufgetrete-
ristika ne Hyperglyka-
mie
Asymptomatisch  Asymptomatisch Symptomatisch
oder asympto-
matisch
Diagnos-  >2 Autoantikér- =2 Autoantikdrper Klinische Sym-
tische per ptome
Kriterien

Keine gestorte

Erhéhte Niichternglukosewerte

Diabetes nach

Glukosetoleranz  (100-125 mg/dlI [5,6-6,9 mmol/I]) tiblichen

und keine und/oder 2-h-Glukose 140-199 mg/dl diagnostischen
erhéhten [7,8-11,0mmol/l] im oGTT Kriterien
Niichterngluko- HbA1c 5,7-6,4 % [39-47 mmol/mol] oder

sewerte

Anstieg =210 %

HbA 1 glykiertes Himoglobin Aic, oGTT oraler Glukosetoleranztest

auf das Vorliegen von multiplen Autoan-
tikdrpern mittels einer kapillaren Blut-
probe fiir alle Kinder von 2-5 Jahren
angeboten [34]. Nach dem Erreichen
des ersten Etappenziels von 100.000
Teilnehmern wird die Studie seit 2019
als FrldaP's fortgesetzt (s. @ Infobox 1:
Fridafs, Informationen fiir Familien
und Arzte).

Der bisherige Ertrag des Frlda-Scree-
nings wurde kirzlich im Journal of the
American Medical Association (JAMA)
vorgestellt [39]. Von 90.632 in 4 Jahren
gescreenten Kindern hatten 0,31 % (280)
einen asymptomatischen Typ-1-Diabe-
tes. Der Grofdteil der Familien stimmte
einem initialen metabolischen Staging
mittels oralem Glukosetoleranztest und
weiteren Verlaufsuntersuchungen zu. In-
nerhalb eines im Mittel ca. 2,5-jdhrigen
Follow-ups entwickelte bereits 1/4 der
Kinder mit Stadium 1 oder 2 im Scree-
ning einen klinisch manifesten Typ-1-
Diabetes (Stadium 3).

» BeiKindern mit 4 Antikorpern
manifestiert sich die Erkrankung
schneller

Das Vorliegen von 4 vs. 2 Autoantikor-
pern und das Auftreten von IA-2A wa-
ren mit einem signifikant hoheren Ma-
nifestationsrisiko verbunden, das Vorlie-
gen von GADA [36] dagegen verlang-
samte die Progressionsrate. Darin un-
terschieden sich die Kinder der Frlda-
Studie nicht von solchen mit familidrer

oder genetischer Pradisposition. Der ge-
netische Risikoscore war mit dem von
Kindern mit manifestem Typ-1-Diabe-
tes vergleichbar.

Bei klinischer Manifestation hatten
nur 2 von 62 Kindern aus Frlda (3,2 %)
eine Ketoazidose, mussten aber nicht
intensivmedizinisch betreut werden,
wihrend die Ketoazidoserate bei nicht
gescreenten Kindern in Deutschland bei
bis zu 35,2 % liegt [20].

Bei jeder Screeninguntersuchung
stellt sich die Frage, wie sehr diese fiir
die teilnehmenden Familien eine psy-
chische Belastung darstellt, besonders
wenn sie mit der frithen Diagnose eines
Typ-1-Diabetes konfrontiert werden. In
der Frlda-Studie war die psychische
Belastung von Miittern von Kindern
mit einem Frithstadium gegentiber Miit-
tern antikorpernegativer Kinder mild
bis moderat erhoht, aber geringer als
nach klinischer Erstmanifestation ohne
vorausgegangenes Screening in der Di-
MELLI-Studie, und sie nahm innerhalb
von 12 Monaten signifikant ab.

» Frida wird fortgesetzt und
erweitert

Das Screening ist nun bis zu einem Alter
von 10 Jahren moglich. Familien von Kin-
dern mit Frithstadium werden weiterhin
in Zusammenarbeit mit regionalen kin-
derdiabetologischen Zentren geschult.
Sie erhalten das Angebot zur Teilnah-
me an einer Verlaufsbeobachtung und

experimentellen Interventionen, bei-
spielsweise der eigenen Frlda-Insulin-
Interventionsstudie oder Studien aus
dem internationalen ,Iype 1 Diabetes
TrialNet“ [6, 29].

FridaP!us in der Coronapandemie

In der COVID-19-Pandemie leistet die
FridaPs-Studie einen iiber die Typ-
1-Diabetes-Fritherkennung  hinausge-
henden Beitrag zur epidemiologischen
Forschung. Mit einem von italienischen
Wissenschaftlern entwickelten, nicht-
kommerziellen Verfahren werden die
Kapillarblutproben auch auf IgG-Anti-
korper (IgG: Immunglobulin G) gegen
die Rezeptorbindungsdoméne des S-Pro-
teins von SARS-CoV-2 (,,severe acute
respiratory syndrome coronavirus 2°)
untersucht. Der Luciferaseimmunopri-
zipitationstest (LIPS) funktioniert nach
einem dhnlichen Prinzip wie der Nach-
weis von IAA [19]. Dabei wird auch auf
anonymisierte Frlda-Proben seit Au-
gust 2019 zuriickgegriffen. So kann die
Immunititslage von Kindern im stark
betroffenen Bayern vor und im gesamten
Verlauf der Pandemie ermittelt werden
[13].

Weitere Screeningstudien in
Deutschland

Die bisherigen Ergebnisse der Frlda-
Studie bilden eine solide Basis fiir Uber-
legungen, das Angebot auf ein allen
Kindern offenstehendes Typ-1-Diabetes-
Screening auszuweiten. Neben FrldaP's
in Bayern ist dies aktuell noch in Nie-
dersachsen, Hamburg und Bremen fiir
Kinder zwischen 2 und 6 Jahren im
Rahmen der 2016 gestarteten Frldolin-
Studie moglich.

Fir Angehorige von Typ-1-Diabetes-
Patienten besteht z.B. mit dem Typ-1-
Diabetes Fritherkennungstest fiir Ver-
wandte oder dem INNODIA-Projekt
deutschland- und europaweit die Mog-
lichkeit, tiber die frithe Diagnose an
der Erforschung innovativer Préventi-
ons- und Therapieansitze teilzuhaben
(s. @Infobox 1: Typ-1-Diabetes-Scree-
ning).
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Infobox 1

= Fr1daP"s, Informationen fiir Familien
und Arzte: https://www.typ1diabetes-
frueherkennung.de/
== Typ-1-Diabetes-Screening:
= https://www.typ1diabetes-
frueherkennung.de/verwandte-
in-deutschland.html
= https://www.fridolin.de/
= https://www.innodia.eu/de/
== FrederTk T1D-Risikoscreening: https://
www.gppad.org/de/projekt-freder1k/
== GPPAD-POInT-Studie: https://www.gppad.
org/de/point-studie/

Sekundarpravention durch
Immunmodulation

Das bestehende Interesse aller Famili-
enanexperimentellen Behandlungsmaog-
lichkeiten zeigt sich auch bei Frlda: Die
Halfte der Familien nahm fiir ihre Kinder
im Stadium 1 das Angebot der Teilnah-
me an der Frlda-Insulin-Interventions-
studie an [17].

Behandlung mit oralem Insulin im
Frihstadium

Die Frlda-Insulin-Interventionsstudie
ist eine randomisierte, plazebokontrol-
lierte, doppelblinde, monozentrische
sekunddre Interventionsstudie mit hoch-
dosiertem oralem Insulin bei Kindern
im Alter von 2-12 Jahren im Stadium 1
(ClinicalTrials.gov, NCT02620072). In
der 1-jahrigen Behandlungsphase mit
taglicher oraler Insulingabe und dem
mehrjihrigen Follow-up werden die Im-
munantwort und die Auswirkung auf
die Progression zur Dysglykdmie oder
zum manifesten Diabetes untersucht.
Hintergrund sind erfolgreiche antigen-
basierte orale Inmunmodulationen zur
Toleranzentwicklung aus der Allergiefor-
schung und Erfolge bei Teilgruppen der
Diabetespraventionsstudien DPT-1 und
TrialNet. Dabei ist die Dosis des als Pul-
ver mit der Nahrung eingenommenen
Insulins bei der Frlda-Insulin-Interven-
tionsstudie mit 67,5mg (1937,3 LE.)
deutlich hoher als in den meisten vor-
ausgegangenen Studien, was eine bessere
immunologische Wirksamkeit erwarten
lasst [2].
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Teplizumab

Verlangsamung des Funktionsver-
lusts der Betazellen

Der gegen den CD3-Korezeptor (CD:
»cluster of differentiation) auf T-Zell-
Oberfldchen gerichtete, nicht bindende
monoklonale Antikorper Teplizumab
hatte bereits in klinischen Studien den
fortschreitenden Verlust der Betazell-
funktion bei Personen mit manifestem
Typ-1-Diabetes verzogert. Seine Wir-
kung wird einer vollstindigen oder
teilweisen Erschopfung von T-Zellen
zugeschrieben, die an der Zerstérung
der Betazellen beteiligt sind. Ein Teil der
Patienten, die kurz nach Manifestation
des Typ-1-Diabetes behandelt worden
waren, hatte nach 2 Jahren noch einen
geringeren Insulinbedarf und niedrigere
HbA,.-Werte [12]. Auch wenn der kli-
nische Effekt danach nicht mehr anhielt,
lie sich auch nach 7 Jahren noch ei-
ne signifikant héhere C-Peptid-Antwort
nachweisen. Zudem fanden sich bei den
fast 50 % Respondern immunologische
Marker, die auf einen anhaltenden Ef-
fekt hindeuten [25]. Besonders Kinder
und Jugendliche von 8-17 Jahren spra-
chen gut an. In dieser Altersgruppe lauft
aktuell auch in Deutschland eine Zu-
lassungsstudie innerhalb von 6 Wochen
nachKklinischer Manifestation, mit einem
zweiten Zyklus nach 6 Monaten, in die
insgesamt 300 Patienten eingeschlos-
sen werden sollen (ClinicalTrials.gov,
NCT03875729).

» Eine Phase-3-Studie bei
Kindern und Jugendlichen kurz
nach klinischer Manifestation
wurde begonnen

Der Erhalt der Restfunktion der Beta-
zellen ist nachgewiesenermafien von kli-
nischer Relevanz: In den DCCT- und
EPIC-Studien wurde eindeutig gezeigt,
dass eine hohere Insulineigenprodukti-
on mit selteneren Hypoglykidmien und
geringeren diabetischen Sekundirkom-
plikationen assoziiert ist [4].

Die Teplizumabbehandlung wird in
der Regel gut vertragen, die wihrend der
kurzen Behandlungsphasen von 14 Ta-

gen auftretenden unerwiinschten Effek-
te waren nur voriibergehend. Trotz mit
der Zytokinausschiittung assoziierter Ne-
benwirkungen wie Hautausschlag, Erbre-
chen und Kopfschmerzen brachen we-
niger als 10% die Behandlung ab. Eine
transiente Lymphozytopenie fithrte nicht
zu vermehrten Infektionen. Bisher sind
keine langfristigen unerwiinschten Wir-
kungen bekannt.

Sekundarpravention -
Verzégerung der Manifestation
um 3 Jahre

Um zu priifen, ob Teplizumab die kli-
nische Manifestation verhindern kann,
wurden in einer TrialNet-Studie Ange-
horige von Personen mit Typ-1-Diabetes
behandelt, die selbst bereits ein Friih-
stadium mit multiplen Inselautoantikor-
pern und eine Dysglykdmie oder gestorte
Glukosetoleranz (Stadium 2) entwickelt
hatten. Die Ergebnisse dieser Untersu-
chung, die fir mehr als die Halfte der
Behandelten eine Verdoppelung der Zeit
bis zur klinischen Erkrankung auf 4 Jahre
ergaben, wurden im New England Jour-
nal of Medicine (NEJM) publiziert [14].
Somit konnte erstmals die Manifestation
der Erkrankung wirksam hinausgezogert
werden, was einen Durchbruch fiir die
praventive Therapie des Typ-1-Diabetes
darstellt.

In die doppelblinde, randomisierte
und plazebokontrollierte Phase-2-Studie
wurden 76 Verwandte von Patienten mit
Typ-1-Diabetes, 2 oder mehr Autoanti-
korpern und Dysglykdmie eingeschlos-
sen, mehrheitlich Kinder ab 8 Jahren
und Jugendliche. Sie erhielten 2 Wo-
chen lang 1-mal tdglich Infusionen mit
Teplizumab oder Kochsalz. Im Follow-
up erfolgten mindestens halbjahrlich
Glukosetoleranztests, die Nachbeobach-
tungszeit betrug im Median etwas iiber
2 Jahre, 75% der Probanden konnten
iiber mehr als 3 Jahre nachverfolgt wer-
den.

Bei 19 (43%) der 44 mit Teplizu-
mab behandelten Teilnehmenden und
23 (72%) von 32 in der Plazebogruppe
wurde ein klinischer Typ-1-Diabetes
diagnostiziert. Im ersten Jahr nach der
Behandlung war der Effekt besonders
ausgeprdgt: Hier manifestierte sich die
Erkrankung nur bei 3 (7%) Teilneh-
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mern in der Teplizumab- vs. 14 (44 %)
in der Plazebogruppe. Jahrlich erkrank-
ten 14,9 % in der Teplizumab- und 35,9 %
in der Kontrollgruppe. Die mediane Zeit
bis zur Diabetesdiagnose war bei Tepli-
zumabbehandlung mit 48,4 Monaten
doppelt so lang wie nach Plazebo mit
24,4 Monaten.

) Ein 14-tigiger Infusionszyklus
mit Teplizumab verzogerte die
Manifestation um 3 Jahre

Auf den diesjahrigen ,Scientific Ses-
sions“ der ,American Diabetes As-
sociation® (ADA) wurden Daten aus
dem erweiterten Follow-up der Stu-
die vorgestellt - und bei der medianen
Hinauszogerung noch ein weiteres, 3.,
Jahr hinzugefiigt. Zudem war Teplizu-
mab in der Lage, den C-Peptid-Abfall
nach Manifestation nicht nur zu brem-
sen, sondern signifikant umzukehren.
Dies konnte bedeuten, dass nicht nur
die Zerstorung der Betazellen gestoppt,
sondern auch die Insulinproduktion in
dysfunktionalen Zellen teilweise wieder-
hergestellt wurde [26].

Auch wenn derzeit noch ,,nur“ davon
ausgegangen werden sollte, dass sich fiir
die behandelten Patienten der Beginn der
Erkrankung weiter in die Zukunft ver-
schiebt und der Effekt bei einer dauerhaft
therapiebediirftigen Erkrankung mode-
rat erscheinen mag, wirkt sich gerade bei
Kindern jedes gewonnene klinisch ge-
sunde Jahr noch weit mehr aus als im Er-
wachsenenalter. Fiir eine individualisier-
te Sekundarprivention interessant wird
die Tatsache, dass anhand von Biomar-
kern - HLA-Merkmalen (HLA: humanes
Leukozytenantigen) und dem Fehlen von
ZnT8A - abgeschitzt werden kann, bei
welchen Patienten ein Ansprechen auf
die Anti-CD3-Behandlung bessere Er-
folgschancen hat [28].

Genetisches Risikoscreening
und Primdrpravention

Inzwischen wurden mehr als 60 Genlo-
ci identifiziert, die in unterschiedlichem
Ausmaf3 fiir das Entstehen eines Typ-
1-Diabetes pradisponieren. Die meisten
davon sind mit der Immunantwort so-

wie der Entwicklung und dem Erhalt
von Toleranz gegeniiber Antigenen asso-
ziiert [4]. Die genetische Empfinglich-
keitallein fithrtaber wahrscheinlich nicht
zum Entstehen der Inselautoimmunitét.
Es wird angenommen, dass Umweltfak-
toren, die auf eine genetische Pradispo-
sition treffen, entscheidend mit zur Initi-
ierung des Autoimmunprozesses beitra-
gen. Dabei liegt es nahe, dass dem frii-
hen Sauglingsalter, in dem dieser Prozess
noch nicht in Gang gekommen ist, eine
besondere Bedeutung zukommt [23].

Praventionsansatze im
Sauglingsalter

Nichtpharmakologische Interventionen
zielen auf die Zusammensetzung der
Erndhrung und ggf. gezielte Supplemen-
tationen ab, auch das Darmmikrobiom
riickt immer mehr in den Fokus [33]. In
der interventionellen Praventionsstudie
BABYDIET wurde gezeigt, dass — obwohl
die zu frithe Einfithrung von Gluten mit
der Beikost, vor dem 3. Lebensmonat, mit
einem hoheren Risiko einhergeht - eine
dariiber hinausgehende glutenfreie Er-
nihrung das Entstehen der Inselautoim-
munitdt nicht verhindert. Auch durch
Elimination anderer potenziell antigener
Proteine durch die Verwendung stark
hydrolysierter Sauglingsmilch konnte in
der prospektiven TRIGR-Studie die Dia-
betesinzidenz nicht gesenkt werden [16,
18]. Es lassen sich weiterhin keine tiber
die allgemeingtltigen Empfehlungen
zu einer gesunden Siuglingsernihrung
hinausgehenden Erndhrungsmafinah-
men zur Senkung des Typ-1-Diabetes-
Risikos ableiten.

Risikoscreening im Sauglingsalter

Die Identifikation von Neugeborenen
und Séuglingen mit einem hohen gene-
tischen Typ-1-Diabetes-Risiko ist heute
einfach und kostengiinstig moglich, so-
dass sie auch in bevélkerungsweiten
Studien angeboten werden kann. Die
»Global Platform for the Prevention of
Autoimmune Diabetes® (GPPAD), ein
Netzwerk kooperierender Wissenschaft-
ler und Institutionen [37], fithrt dies seit
2017 regional in 5 europdischen Lin-
dern durch. In Deutschland wird das

Frederlk-Screening tiber kooperierende
Geburtskliniken und Kinderérzte allen
Neugeborenen in Bayern, Sachsen, Thii-
ringen und Niedersachsen angeboten.
Deutschlandweit kénnen auch Kinder
aus Risikofamilien gescreent werden
(s. B@Infobox 1: Frederlk T1D-Risiko-
screening). Eine Risikostratifizierung
ermoglicht es, Kinder mit einem gegen-
iber der Allgemeinbevolkerung 25-fach
hoheren Risiko eines Frithstadiums oder
manifesten Diabetes bereits im Klein-
kindalter zu ermitteln. Die betroffenen
Familien werden zum Diabetesrisiko
beraten, und die Teilnahme an einer
Primidrpraventionsstudie mit oralem
Insulin wird angeboten [35].

+Primary Oral Insulin Trial” (POInT)

Bei POInT handelt es sich um eine von
GPPAD koordinierte, randomisierte,
plazebokontrollierte, doppelblinde und
multizentrische primire Interventions-
studie bei Siuglingen ab 4 Monaten
(ClinicalTrials.gov, NCT03364868). An
7 Studienzentren in Deutschland, Polen,
Schweden, Belgien und Grof8britanni-
en werden insgesamt 1040 Kinder mit
einem im genetischen Screening er-
mittelten hohen Risiko eingeschlossen
(s. @Infobox 1: GPPAD-POInT-Studie).
Ziele der taglichen, mit 67,5 mg hochdo-
sierten, oralen Insulingabe bis zum Ende
des 3. Lebensjahrs sind die Schaffung
einer Immuntoleranz, noch bevor es
zur Bildung von Inselautoantikoérpern
kommt, und damit eine Senkung der In-
zidenz von Autoimmunitéit und Typ-1-
Diabetes. Die frithe Exposition mit dem
Schliisselautoantigen Insulin erfolgt nach
begonnener Beikosteinfithrung, also zu
einem Zeitpunkt, an dem die natiirlichen
Mechanismen darauf ausgelegt sind, eine
Toleranz gegeniiber neuen Nahrungs-
bestandteilen und Mikroorganismen zu
entwickeln.

» Orale Exposition mit dem
Schlisselantigen soll den
Immunprozess beeinflussen

Das duflerst giinstige Sicherheitsprofil
von oral verabreichtem Insulin, das sich
in vielfachen Studien bereits gezeigt
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hatte [2], ermdglicht die Behandlung
gesunder Risikokinder im Rahmen ei-
ner primédren Priaventionsstudie [37, 38].
Beim Nachweis persistierender Autoan-
tikdrper werden die Familien informiert
und geschult, damit eine eventuelle kli-
nische Manifestation rechtzeitig erkannt
werden kann. Begonnen wurde POInT
im Jahr 2018 und wird gut angenommen,
es wurden bisher fast 180.000 Neuge-
borene gescreent, bereits bis Juni 2020
konnten 700 der vorgesehenen Kinder
in die Studie eingeschlossen werden, die
Drop-out-Rate ist niedrig.

Ausblick

Senkung des Typ-1-Diabetes-
Risikos durch Impfungen

Virusinfekte werden mit dem Typ-1-Dia-
betes in Verbindung gebracht, insbeson-
dere virale Atemwegsinfekte in der frii-
hen Kindheit und Infektionen mit En-
teroviren und Durchfallerregern.

Hier kénnten zukiinftig entsprechen-
de Impfungen, z.B. gegen Coxsackie-Vi-
ren [31], oder antivirale Therapien zur
Senkung des Erkrankungsrisikos beitra-
gen[10]. Dervor fast 15 Jahren eingefiihr-
ten Rotavirenimpfung wird ein kiirzlich
festgestellter geringer Riickgang der Dia-
betesinzidenz bei vollstindig geimpften
Kindern zugeschrieben. Hinweise hierzu
lieferten retrospektive Auswertungen aus
Australien und den USA [24, 27], wobei
die Ergebnisse einer weiteren amerikani-
schen Analyse dies zuletzt wiederin Frage
stellten [11]. Zumindest lasst sich sicher
sagen, dass auch die Rotavirenimpfung -
so wie alle anderen empfohlenen Schutz-
impfungen - sich keinesfalls negativ auf
das Typ-1-Diabetes-Risiko auswirkt.

Weitreichendes Potenzial der
Teplizumabbehandlung

Die erstmalige, wirksame Verzdgerung
der Manifestation mit Teplizumab allein
ist schon bemerkenswert [32], die mogli-
che Reaktivierung zuvor nicht sezernie-
render Betazellen konnte auch die Ent-
wicklung kausaler Therapien mit voran-
treiben.

In grofleren Studien mit mehreren
Behandlungszyklen und in der weite-
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ren langfristigen Nachbeobachtung der
Studienpatienten wird das Potenzial der
Substanz weiter untersucht werden. Die
Kombination mit anderen, schon im frii-
hen Stadium 3 in klinischen Studien ein-
gesetzten, vielversprechenden und ver-
trdglichen Immunmodulatoren wie z.B.
Abatacept oder niedrig dosiertem Anti-
thymozytenglobulin, die an anderen Stel-
len der Pathogenese des Typ-1-Diabetes
angreifen [5, 9], sowie mit weiteren auf-
kommenden betazellregenerativen The-
rapien wird bereits geplant.

Ausweitung der Typ-1-Diabetes-
Friherkennung

Studien zur Fritherkennung stoflen bei
Eltern auf Zuspruch, und auch Famili-
en, die bisher nicht von Typ-1-Diabe-
tes betroffen waren, sind am Angebot
primdrer und sekundirer Priventions-
studien sehr interessiert. Die Moglich-
keit, Komplikationen bei der Manifesta-
tion zu verhindern und erste Erfolge in
der medikamentdsen Sekundarpriven-
tion werden die schon linger gefiihrte
Debatte um eine Verstetigung und Aus-
weitung von Typ-1-Diabetes-Fritherken-
nungsuntersuchungen, z.B. als zusétzli-
ches Angebot bei den gesetzlichen Vor-
sorgeuntersuchungen, sicher befruchten
[22].

Fazit fiir die Praxis

== Die Diagnose eines asymptoma-
tischen Friihstadiums des Typ-1-
Diabetes ist moglich und bereits im
Vorschulalter sinnvoll.

== Die Beratung betroffener Familien
und die kompetente Betreuung
der Kinder konnen Komplikationen
verhindern.

== Die Diagnosestellung im Friihstadi-
um ermoglicht auch Kindern zuvor
nicht betroffener Familien die Teil-
nahme an sekundaren Praventions-
studien.

== Die einmalige Behandlung mit Tepli-
zumab im Stadium 2 kann den
Manifestationszeitpunkt signifikant
hinauszdégern und die Betazellfunkti-
on stabilisieren.

== Durch genetisches Screening konnen
Kinder mit einem hohem Typ-1-Dia-

betes-Risiko schon friih identifiziert
werden.

== Primédre Praventionsansatze haben
das Ziel, das Entstehen und Fort-
schreiten des Autoimmunprozesses
wirksam zu beeinflussen.

== Erfolge in der Vermeidung von
Komplikationen, die absehbare
Verfiigbarkeit von Behandlungen im
Friihstadium und vielversprechende
Ansatze in der Pravention werden die
Debatte um die Ausweitung des Typ-
1-Diabetes-Screenings beeinflussen.
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Bei Diabetes friihzeitig gegen
Grippe-Viren impfen

Eine Grippe-Impfung ist bereits ohne Be-
riicksichtigung der derzeit weltweit gras-
sierenden Corona-Pandemie besonders
fir Risikogruppen wie chronisch Kranke,
Menschen iiber 60 Jahre, Schwangere ab
dem 4. Monat und medizinisches Personal
empfehlenswert. ,Wer unter einer chro-
nischen Herz-Kreislauf-, Atemwegs- oder
einer Stoffwechselerkrankung wie Diabe-
tes mellitus leidet, weist ein erhdhtes Risiko
fiir eine Grippe mit schwerem Verlauf auf”,
erldutert Professor Dr. med. Thomas Haak,
Vorstandsmitglied von diabetesDE — Deut-
sche Diabetes-Hilfe und Chefarzt am Dia-
betes Zentrum Mergentheim. ,Momentan
wissen wir auch noch nichts tiber gleich-
zeitige Verlaufe von Influenza und dem
Corona-Virus SARS-Cov-2", erganzt der Dia-
betologe. Moglicherweise beeinflussen sie
sich gegenseitig. Eine Virusgrippe und die
durch das SARS-Cov-2 hervorgerufene Er-
krankung COVID-19 kénnen sich zunéchst
sehr dhnlich duBern: Typische Symptome
sind sehr pl6tzlich auftretendes hohes Fie-
ber bis 40 Grad Celsius, trockener Reizhus-
ten, heftige Kopf- und Gliederschmerzen
sowie ein starkes Erschdpfungsgefiihl. So-
wohl Grippe als auch COVID-19 kénnen
bei chronisch Erkrankten schwerer und
langer als bei Gesunden verlaufen, da ihr
Immunsystem bereits geschwacht ist. Auch
Rickfélle treten bei ihnen héufiger auf als
bei Stoffwechselgesunden. ,Die Gefahr,
bei Grippe oder COVID-19 zusatzlich noch
eine Lungenentziindung zu entwickeln,
ist bei Menschen mit Diabetes ebenfalls
hoher”, sagt Professor Haak. Ein grippaler
Infekt hingegen beginnt haufig mit Er-
kaltungssymptomen wie Schnupfen und
Halsschmerzen, die sich tber einige Tage
steigern konnen und dann wieder abflau-
en. Influenza-Viren verandern sich standig:
Da immer wieder neue Grippevirus-Va-
rianten auftreten, kommt es bei einmal
durchgemachter Erkrankung nicht zu ei-
ner dauerhaften Immunisierung. Daher ist
jedes Jahr eine neue Impfung mit einem
angepassten Impfstoff notwendig. Denn
nach der Injektion des Wirkstoffes dauert
es etwa 2 bis 3 Wochen, bis der Schutz
aufgebaut ist.

Quelle: www.diabetesde.org
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