FORTBILDUNG

Erlebt der Typ-1-Diabetes
einen Paradigmenwechsel?

5 Fragen aus der Praxis

Typ-1-Diabetes ist eine der hdufigsten chronischen Erkrankungen im Kindes- und Jugendalter. In
Deutschland leben derzeit etwa 37.000 Kinder, Jugendliche und junge Erwachsene bis zum Alter von
20 Jahren mit der Erkrankung. Nach iiber 100 Jahren Insulintherapie hat sich in den vergangenen
Jahren in den Bereichen Friiherkennung, Sensor- und Insulinpumpentherapie sowie neuer immuno-
logischer Therapieansdtze viel getan. Das Diabetesteam des Kinder- und Jugendkrankenhauses
AUF DER BULT aus Hannover bringt Sie auf den neusten Stand.
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Bevor die ersten klinischen
Symptome eines Typ-1-Diabe-
tes auftreten, lassen sich be-
stimmte Vorstufen definieren.
’ Welche?
Der insulinpflichtige Typ-1-

Diabetes (T1D) wird in der kinderérztli-
chen Praxis meist mit den klassischen kli-
nischen Symptomen Polyurie, Polydip-
sie, Gewichtsverlust und Hyperglykdmie
(>200mg/dl bzw. 11,1 mmol/l) diagnosti-
ziert. Der Autoimmunprozess entsteht je-
doch Monate bis Jahre vor der klinischen
Manifestation, haufig bereits in den ersten
3 Lebensjahren [1]. Der T1D kann tiber die
Bestimmung von multiplen (> 2) diabetes-
assoziierten Antikorpern im Blut nachge-
wiesen und in 3 Stadien eingeteilt werden:
B Stadium 1 (Normoglykdmie): norma-

le Blutzuckerwerte, keine klinischen

Symptome;
B Stadium 2 (Dysglykédmie): erhohte Blut-

zuckerwerte, keine klinischen Sympto-

Glukosesensoren und Insulinpumpen sind seit vielen Jahren feste Bestandteile der
Standardtherapie bei Kindern und Jugendlichen. Den Durchbruch brachte die Zusam-
menschaltung beider Komponenten: die AID-Therapie (automatische Insulindosierung).

me;

B Stadium 3 (Hyperglykdmie/Insulin-
pflichtigkeit): hohe Blutzuckerwerte,
klinische Symptome, HbA1c > 6,5 %.

Diese Definition findet sich nun auch in
der jiingst von der AWMEF veroffentlichten
aktualisierten S3-Leitlinie zum Diabetes
im Kindes- und Jugendalter wieder [2].
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Die Mehrheit der Kinder mit multiplen
diabetesassoziierten Inselautoantikorpern
entwickelt innerhalb von 10 Jahren einen
insulinpflichtigen T1D [3].
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Was gibt es Neues in der
Diagnostik?

Eine frithe Diagnosestellung
des T1D in Stadium 1 oder Sta-
dium 2 wird in Deutschland im
Rahmen von Diabetes-Friih-
erkennungsprogrammen bereits erfolg-
reich umgesetzt. ,,Frida in Bayern®, ,,Fr-
1da im Norden® und ,,Frida in Sachsen®
bilden gemeinsam das deutsche Friih-
erkennungsnetzwerk ,Frida plex“. Die
Frida-plex-Studie ist ein kostenloses An-
gebot, Kinder im Alter zwischen 2 und
10 Jahren auf multiple diabetesassoziier-
te Antikérper zu untersuchen. Nach kin-
derérztlicher Aufkldrung erfolgt im Rah-
men von Routineuntersuchungen eine ka-
pillare (oder venose) Blutabnahme. Ziel der
Fritherkennung ist, die Erkrankung bereits
im Frithstadium zu diagnostizieren, um
somit die betroffenen Familien durch ein
strukturiertes Schulungs- und individu-
elles Vorsorgeprogramm optimal weiter-
zubetreuen. Durch eine zweimalige An-
tikorpertestung (z.B. im Alter von 2 und
6 Jahren) kénnten > 80% aller klinischen
Manifestationen bis zum 15. Lebensjahr er-
fasst werden [4].

Die Sensor- und Pumpenthe-
rapie sind in der Behandlung
etabliert. Welche Maglichkei-
ten bietet die AID-Therapie?
Glukosesensoren und Insulin-
pumpen sind seit vielen Jahren
feste Bestandteile der Standardtherapie in
der Behandlung von Kindern und Jugend-
lichen. Den Durchbruch brachte die Zu-
sammenschaltung beider Komponenten
und Ergdnzung um einen Rechenalgorith-
mus, der die Steuerung der basalen nah-
rungsunabhéngigen Insulinabgabe iiber-
nimmt. Sie wird als AID-Therapie (auto-
matische Insulindosierung) bezeichnet:
Bei abfallenden Sensorwerten wird das
Insulin reduziert oder gestoppt, bei ho-
hen Glukosewerten verabreicht das System
mehr Insulin. Die Algorithmen ermogli-
chen hochfrequente Therapieanpassungen
bis zu > 280-mal am Tag.
Studienergebnisse zeigen fiir die ver-
fligbaren Systeme immer wieder die glei-
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chen Muster: Mehr Zeit im Zielbereich
(70-180 mg/dl bzw. 3,9 — 10 mmol/l), nied-
rigere HbA1c-Werte, weniger Hypoglyka-
mien sowie eine verbesserte Schlafqualitit
von Eltern [5]. Auch Kinder und Jugend-
liche berichten von einer Entlastung im
Alltag, da sie den zum Teil (unerklérlichen)
Glukoseschwankungen nicht mehr hilflos
ausgeliefert sind. Die sehr guten Behand-
lungsergebnisse mit AID lassen erwarten,
dass sich zunehmend mehr Kinder und Ju-
gendliche fiir diese Therapieform entschei-
den werden.

Gibt es neue Therapieansitze
bzw. neue Medikamente?

Im November 2022 gab die US-
amerikanische Zulassungsbe-
horde die Zulassung des huma-
nisierten Anti-CD3 monoklo-
nalen Antikoérpers namens Teplizumab
(Handelsname: Tzield)-ab dem Alter von
8Jahren bekannt.

Teplizumab ist'das bislang erste und
einzige Medikament, welches das
Auftreten eines klinisch manifesten
T1D verzogern kann.

Teplizumab bindet an den T-Zell-Rezep-
tor und fithrt dadurch wahrscheinlich zu
einer Minderung der Autoimmunitit. In
einer Studie konnte ein 14-tdgiger intra-
vendser Therapiezyklus bei Personen im
Stadium 2 das Auftreten des Stadiums 3
um durchschnittlich drei Jahre verzégern
[6]. Aufler Frage steht, dass diese Therapie
einen Paradigmenwechsel in der Behand-
lung des T1D darstellt. Ob und wann es
eine Zulassung in Europa geben wird, ist
noch nicht bekannt.

Eine weitere Studie bei Kindern und
Jugendlichen zwischen 8 und 17 Jahren
unmittelbar nach Diabetesmanifestati-
on ergab, dass zwei 14-tdgige intravendse
Therapiezyklen mit Teplizumab im Ab-
stand von 6 Monaten zu einer klinisch be-
deutsamen Aufrechterhaltung der eigenen
Betazellfunktion fithrte [7]. Vergleicht
man die Ergebnisse von Teplizumab bei

Webseiten zum Typ-1-Diabetes:

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

https://typidiabetes-studien-
sachsen.de/

https://www.typidiabetes-
frueherkennung.de

Manifestation mit den Ergebnissen im
Stadium 2 spricht vieles dafiir, das Medi-
kament moglichst im Frithstadium ein-
zusetzen.

Neben Teplizumab ist Verapamil, ein
Kalziumkanalblocker, ein weiterer inter-
essanter Therapieansatzzum Erhalt der
Betazellfunktion: Eine Studie bei Kin-
dern zwischen 7 und iy Jahren und kiirz-
lich zuriickliegender Diabetesmanifestati-
on ergab, dass unter einjahriger Tabletten-
einnahme im Vergleich zum Placebo die
Betazellfunktion teilweise erhalten werden
konnte. Es'resultierte ebenfalls ein nied-
rigerer exogener Insulinbedarf [8]. Ein
Routineeinsatz von Immunmodulatoren
oder Verapamil bei Manifestation kommt
gegenwdrtig noch nicht in Frage.

Einige Eltern hoffen bereits zum aktuel-
len Zeitpunkt, die Erkrankung durch eine
Stammzelltransplantation heilen zu kon-
nen. In den USA sind solche Stammzell-
transplantationen bei wenigen Erwachse-
nen erfolgt, Langzeitdaten und grofier an-
gelegte Studien fehlen noch. Ebenso muss
die notwendige Immunsuppression be-
dacht werden.

Gegenwartig ist eine Heilung des T1D
nicht moglich.

Welche Aspekte sind fiir

die kinderdrztliche Praxis
wichtig?

Noch immer erleidet etwa je-
des dritte bis vierte Kind in
Deutschland bei Manifestation
eine potenziell lebensbedrohliche Keto-
azidose, die auch noch Jahre nach dem
Ereignis zu hoheren HbA1c-Werten und
niedrigeren kognitiven Leistungen fithren
kann [9, 10, 11].
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Daher sollte bei Vorsorgeunter-
suchungen eine Aufklarung tiber
die vier Warnzeichen des Typ-1-
Diabetes erfolgen:

Polyurie

[
®m Polydipsie
m Gewichtsverlust
[

Abgeschlagenheit

Mit einer gezielten Informationskampa-
gne im Raum Stuttgart (Plakate, Flyer,
Aufkldrung) ist es gelungen, das Auftre-
ten der diabetischen Ketoazidose von 28 %
auf 16 % zu senken. Sie ist Vorbild der ak-
tuellen bundesweiten Aufkldrungskampa-
gne, die durch die Arbeitsgemeinschaft fiir
Pidiatrische Diabetologie (AGPD) mit dem
Berufsverband der Kinder- und Jugendiirzte
(BVK]J) umgesetzt wird. Eine noch effekti-
vere Senkung der Ketoazidoserate konnte
bei Kindern, die zum einen an der Frither-
kennungsuntersuchung ,,Frida“sowie am
Aufklirungs- und Nachsorgeprogramm
teilgenommen haben, gezeigt werden. Die
Ketoazidoserate bei klinischer Manifesta-
tion lag lediglich bei 2,5 % [12].
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