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Typ-1-Diabetes ist eine chronische Autoimmuner-
krankung, die durch die Zerstérung der insulinpro-
duzierenden Betazellen der Bauchspeicheldriise
gekennzeichnet ist und eine lebenslange Behand-
lung mit Insulin erfordert [1]. Die weltweite Pravalenz
von Typ-1-Diabetes bei Personen <20 Jahren wurde
fiir 2019 auf 0,4 % geschatzt [2, 3]. Obwohl sich
Typ-1-Diabetes in jedem Alter manifestieren kann,
ist die Inzidenz bei Kindern im Alter von 10 bis 14
Jahren am hochsten [1, 4], und die Inzidenzrate
steigt in vielen Ldandern an, besonders stark bei
Kindern unter 5 Jahren [1, 3].

Der Autoimmunprozess beginnt oftmals schon Jah-
re vor der klinischen Manifestation des Typ-1-Dia-
betes, am haufigsten bereits innerhalb der ersten
beiden Lebensjahre [5-7], und ist durch das Auf-
treten von Inselautoantikdrpern im Blut gekenn-
zeichnet [8]. Diagnostische Bedeutung besitzen
insbesondere die Autoantikdper gegen Insulin (IAA),
das Enzym Glutamat Decarboxylase (GADA), das
Insulinom-assoziierte Antigen-2 (IA-2A) und der
Kationenaustauschtransporter Zinktransporter-8
(ZnT8A). Werden mindestens zwei dieser Inselauto-
antikorper vor dem 5. Lebensjahr nachgewiesen,
so erkranken innerhalb von 10 Jahren 75% der
Kinder an einem klinisch-manifesten Typ-1-Diabetes,
nach 20 Jahren sind es anndhernd 100 % [9]. Basie-
rend auf diesen Beobachtungsdaten wurden in
einer neuen Stadieneinteilung [10, 11] prdsympto-
matische Frithstadien des Typ-1-Diabetes definiert,
die durch das Auftreten von multiplen Inselautoan-
tikorpern bei Normoglykamie (Stadium 1) und der
Entwicklung von prodromalen Stoffwechselanoma-
lien/Dysglykdamie (Stadium 2) gekennzeichnet sind,
gefolgt von der Manifestation des klinisch-sympto-
matischen Diabetes mit Hyperglykdmie (Stadium 3).

Der klinische Beginn des Typ-1-Diabetes ist haufig
mit einer diabetischen Ketoazidose (DKA) verbunden,
einer schweren akuten Komplikation, die lebensbe-
drohlich sein kann und hauptséchlich durch eine
verzogerte Diagnose des Typ-1-Diabetes verursacht
wird. Die Haufigkeit der DKA zu Beginn der Erkran-
kung hat in den letzten zwei Jahrzehnten zugenom-
men und liegt in Deutschland bei iber 20% und in
den USA bei {iber 40% [12—-14]. Die gesundheitlichen

und wirtschaftlichen Folgen von Typ-1-Diabetes und
DKA sind erheblich. Menschen mit Typ-1-Diabetes
haben ein erhohtes Risiko fiir verschiedene mikro-
und makrovaskuldre Komplikationen[1, 15]und eine
geringere Lebenserwartung[16]. Das Vorliegen einer
DKA zum Zeitpunkt der klinischen Diagnose ist mit
einer verschlechterten Langzeit-Blutzuckereinstel-
lung verbunden und erhoht das Risiko fiir vaskuld-
re Komplikationen und Gedéachtnisstérungen[16—19].
Die Diagnose des Typ-1-Diabetes in einem friihen,
prasymptomatischen Stadium kann die Inzidenzra-
te der DKA senken und kénnte die Morbiditat der
Patienten reduzieren [20, 21]. Zudem haben Immun-
therapien, die das Fortschreiten der Krankheitsent-
wicklung verzégern, bei Typ-1-Diabetes eine realis-
tische Perspektive [22, 23]. Bis heute gab es jedoch
nur wenige Versuche, prasymptomatischen Typ-1-
Diabetes auf Bevolkerungsebene zu diagnostizie-
ren [24].

Im Jahr 2015 haben wir die Frada-Studie in Bayern
initiiert [25]. Die Studie wurde als Modellprojekt
konzipiert, um ein 6ffentliches Gesundheitsscree-
ning auf multiple Inselautoantikérper zur Friiher-
kennung des Typ-1-Diabetes zu evaluieren und ist
gegenwadrtig das weltweit grofite dffentliche Ge-
sundheitsscreening-Programm fiir prasymptoma-
tischen Typ-1-Diabetes. Die Studie wird in Zusam-
menarbeit mit Kinderarztpraxen im Rahmen der
Routineversorgung von Kindern durchgefiihrt, und
es haben bisher anndhernd 140.000 Kinder daran
teilgenommen.

Ziel der Frida-Studie ist es, 1) lebensbedrohliche
Ketoazidosen bei klinischer Manifestation des
Typ-1-Diabetes zu verhindern, 2) durch Schulung
und Betreuung der Betroffenen Angste, Unsicher-
heiten und psychische Belastungen zu verringern,
3) die Machbarkeit eines flachendeckenden Scree-
nings zu testen und den Nutzen zu evaluieren, 4) die
Pravalenz des prasymptomatischen Typ-1-Diabetes
bei Kindern in Bayern in definierten Altersgruppen
zu ermitteln, 5) geographische Unterschiede und
Assoziationen mit Umwelteinfliissen bei der Ent-
stehung der Erkrankung zu ermitteln und 6) mittels
praventiver Therapien die Krankheitsprogression
aufzuhalten.



Die Frida-Studie wird durchgefiihrt unter der
Leitung von Frau Prof. Anette-G. Ziegler am Ins-
titut fir Diabetesforschung, Helmholtz Zentrum
Miinchen, und Lehrstuhl fiir Diabetes und Gesta-
tionsdiabetes, Klinikum rechts der Isar, Techni-
sche Universitdt Miinchen, in Kooperation mit
dem Berufsverband der Kinder- und Jugendarzte
e.V., Landesverband Bayern und Paednetz® Bay-
ern, sowie dem Bayerischen Landesamt fiir Ge-
sundheit und Lebensmittelsicherheit und dem
Bayerischen Staatsministerium fiir Gesundheit
und Pflege.

ABLAUF DER FR1IDA-STUDIE

In der Frada-Studie wird seit 2015 fiir alle Kinder in
Bayern eine Diabetesfriihdiagnostik im Rahmen der
Vorsorgeuntersuchungen (U7 bis Ug) oder bei jedem
anderen Kinderarztbesuch im Alter zwischen 2 und
5 Jahren angeboten. Nachdem 100.000 Kinder am
Screening der Frida-Studie teilgenommen haben,
erfolgt seit 2019 eine Fortfilhrung des Screenings
fur weitere drei Jahre im Rahmen von Frida-Plus,
nun erweitert fiir Kinder im Alter von 2—-10 Jahren
(U7 bis U11). Insgesamt wird erwartet, dass 85.000
Kinder an Frida-Plus teilnehmen. Da Verwandte von
Personen mit Typ-1-Diabetes ein erhdhtes Risiko
fur die Erkrankung haben, wird das Screening in
dieser Personengruppe im Alter von 1—21 Jahren
angeboten.

In der Frida-Studie registrierte Kinderarzte infor-
mieren die Eltern der Kinder {iber das Screening
zur Friiherkennung des Typ-1-Diabetes. Nach
schriftlichem Einverstandnis zur Teilnahme des
Kindes wird eine Kapillarblutprobe abgenommen,
die zur Messung der Inselautoantikdrper an das
Zentrallabor der Frida-Studie geschickt wird. De-
mografische Daten der Studienteilnehmer werden
mit einem Fragebogen erhoben. Wenn Kinder auf
mehrere Inselautoantikdrper positiv getestet wer-
den, wird der Kinderarzt informiert und eine ve-
nose Blutprobe zur Bestdtigung des Befundes
angefordert. Bei diesem zweiten Besuch fiihrt der
Kinderarzt haufig bereits eine Blutzuckermessung
durch. Wenn multiple Inselautoantikérper in der
Zweitprobe bestatigt werden, erfolgt die Diagno-
sestellung »Frithstadium Typ-1-Diabetes«, und die
Familie wird vom Kinderarzt informiert. Kinder mit
einem Frithstadium werden eingeladen, an einem
metabolischen Staging mittels oralem Glukose-
Toleranztest (OGTT) und einem Schulungspro-

gramm in einer pddiatrischen Diabetesklinik in der
Ndhe des Wohnortes der Familie teilzunehmen.
Den Familien wird ein Ratgeber (»Frida-Buch«) zur
Verfligung gestellt, der speziell fiir die Friihphase
des Typ-1-Diabetes entwickelt wurde. Je nach Er-
gebnis des Stagings wird zwischen Typ-1-Diabetes
im Stadium 1 (Normoglykdmie), Stadium 2 (Dys-
glykdamie) und Stadium 3 (Hyperglykdmie) unter-
schieden und ein Plan fiir zukiinftige Visiten im-
plementiert[25, 26]. Im Rahmen jeder Nachunter-
suchung werden der Blutzucker und der HbA1c
Wert sowie Gewicht und GroBe des Kindes kon-
trolliert. Aulerdem wird mit jeder Familie die
Messung von Blutzucker und/oder Urinzucker zu
Hause individuell vereinbart. Hierzu werden den
Familien Urinzuckerteststreifen (Stadium 1) und
ein Blutzuckermessgerat (Stadium 2) zur Verfi-
gung gestellt, sowie ein Blutzuckertagebuch, in
dem die Familie gemessene Werte dokumentiert.
Kinder mit manifestem Typ-1-Diabetes (Stadium 3)
werden in der Regelversorgung weiterbetreut.
Kinder mit Stadium 1 wurden zudem eingeladen,
an einer Interventionsstudie mit 1:1-Randomisie-
rung auf eine 12-monatige Behandlung mit oralem
Insulin oder Placebo teilzunehmen (ClinicalTrials.
gov Ildentifier: NCTo2620072). Die Rekrutierung
fir diese Studie ist abgeschlossen.

PSYCHOLOGISCHES ASSESSMENT

Mit Hilfe standardisierter Fragebdgen (Patient Health
Questionnaire, PHQ) wird zu drei Zeitpunkten das
Wobhlbefinden, die Angste und Sorgen sowie der
Stress der Eltern von Kindern mit diagnostiziertem
Frihstadium evaluiert (bei Befundmitteilung bzw.
Schulung, nach 6 und nach 12 Monaten). Bei deut-
lich erhéhten Angst- und Depressionswerten wird
eine psychologische Beratung vor Ort vermittelt.
Zudem konnen sich Eltern mit ihren Fragen und
Sorgen an eine kostenlose Telefon-Hotline der Frida-
Studie wenden. Die Evaluation des psychologischen
Assessments findet unter Leitung und in Koopera-
tion mit Frau Prof. Karin Lange (Fachpsychologin
Diabetes DDG, Medizinische Hochschule Hannover)
statt.

ERGEBNISSE DER FRIDA-STUDIE

Eine erste detaillierte Analyse umfasste die Daten
von >90.000 Kindern, die zwischen Februar 2015
und Mai 2019 an der Frida-Studie teilnahmen [27].
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Abbildung 1

Flussdiagramm der Frida-
Studienteilnehmer. Die
Kontrollkohorte war eine
Stichprobe der Kinder, die
Inselautoantikdrper-negativ
waren und im Raum Miin-
chen lebten. DKA, diabeti-
sche Ketoazidose.
(Referenz: Figure 1in [27])

TEILNAHME AN DER FRTIDA-STUDIE
UND PRAVALENZ DES PRASYMPTOMA-
TISCHEN TYP-1-DIABETES BEI KINDERN
IM ALTER VON 2 -5 JAHREN

Insgesamt 682 (66,4 %) von 1027 hausdarztlich ta-
tigen Kinderdrzten in Bayern rekrutierten 90.632
Kinder (48,5 % Méadchen) in die Studie (Abbil-
dung 1). Im Vergleich zu einer bayerischen Vor-
schulbevélkerungserhebung mit 108.637 Kindern
im Jahr 2014/2015 unterschieden sich die Kinder in
der Studie nicht signifikant in der Haufigkeit von
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Jungen (51,5 % vs. 51,3 %) oder Adipositas (3,2%
vs. 3,1%). Das mediane Alter bei Studieneinschluss
betrug 3,1)ahre (Interquartilenbereich[IQR], 2,1 bis
4,2 Jahre). Von 90.205 (99,5 %) Kindern wurde
ausreichend Blut fiir das Screening entnommen.

Insgesamt wurde bei 280/90.632 Kindern (0,31%
[95% Cl, 0,27 bis 0,35]) ein prasymptomatisches
Frithstadium des Typ-1-Diabetes diagnostiziert
(Abbildung 1). Darunter waren 19 Kinder, die in den
Screening-Proben positiv fiir 2 oder mehr Insel-
autoantikorper waren und bei denen der Kinderarzt
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No. of Total Relative Risk Lower = Higher

Subgroup Participants No. (95% Cl) Risk ' Risk P Value
BMI

Normal 225 72203 1 [Reference] [ ]

Overweight 35 11950 0.97 (0.67-1.37) L 88

Obese 20 3565 1.77 (1.08-2.71) - 01
First-degree relative with type 1 diabetes

No 248 84737 1 [Reference] L]

Yes 32 2981 3.69(2.51-5.24) ] <.001
Age,y

<3 88 35649 1 [Reference] [ ]

3-3.99 6l 20276 1.24(0.89-1.71) — .20

4-4.99 54 14762 1.50(1.07-2.11) = 02

5-5.99 77 17031 1.86(1.37-2.53) " <001

0.5 1 &

vor der Entnahme der zweiten Blutprobe einen
Typ-1-Diabetes im Stadium 3 diagnostiziert hatte.
Dreizehn Kinder waren in der Screening-Probe po-
sitiv, gaben aber keine zweite Probe ab, um die
Diagnose zu vervollstandigen. Die anderen 89.912
Kinder waren negativ auf multiple Inselautoanti-
korper. Von denjenigen, die negativ auf Inselauto-
antikorper getestet wurden, wurden 160 Kinder
(48,8 % Madchen, medianes Alter 4,6 [IQR, 3,3 bis
5,6]Jahre) in eine Kontrollkohorte eingeschlossen.

METABOLISCHES STAGING UND NACH-
BEOBACHTUNG VON KINDERN MIT
PRASYMPTOMATISCHEM TYP-1-DIABETES

Insgesamt 220 (84,3 %) von 261 Kindern mit pra-
symptomatischem Typ-1-Diabetes, bei denen nicht
bereits ein Stadium 3 diagnostiziert worden war,
nahmen am metabolischen Staging, dem Diabetes-
Schulungsprogramm und der Nachsorge in lokalen
Diabeteszentren teil (Abbildung 1). Nach dem Sta-
ging wurde bei 196 (89,1%) der 220 Kindern ein
Stadium 1, bei 17 (7,7 %) ein Stadium 2 und bei 7
(3,2 %) ein Typ-1-Diabetes im Stadium 3 diagnos-
tiziert. Weitere 36 Kinder entwickelten wahrend der
Nachbeobachtungszeit ein Stadium 3, und 25 Kin-
der entwickelten ein Stadium 2 (mediane Nachbe-
obachtungszeit aller Kinder mit prdsymptomatischen
Typ-1-Diabetes, 2,4 Jahre; IQR, 1,0 bis 3,2). Bei 12
dieser 36 Kinder wurde das Stadium 2 vor der Di-
agnose des Stadiums 3 festgestellt. Von den 196
Kindern mit Typ-1-Diabetes im Stadium 1 nahmen
98 (50%) an der Frada-Interventionsstudie teil.

Relative Risk (95% Cl)

WELCHE KINDER ENTWICKELN
WAHRSCHEINLICHER EINEN PRA-
SYMPTOMATISCHEN TYP-1-DIABETES?

Das relative Risiko (RR) fiir prasymptomatischen
Typ-1-Diabetes (Abbildung 2) war groRer bei Kindern
mit einem Verwandten ersten Grades mit Typ-1-
Diabetes (RR, 3,69; 95 % Cl, 2,51 bis 5,24; p<0,001),
bei adip6sen Kindern (RR, 1,77; 95 % Cl, 1,08 bis
2,71; p=0,01) und bei Kindern im Alter von 4 bis
4,99 Jahren (RR, 1,50; 95 % Cl, 1,07 bis 2,11 p=0,02)
und 5 bis 5,99 Jahren (RR, 1,86; 95 % Cl, 1,37 bis
2,53; p<0,001). Es gab keine Unterschiede in der
Pravalenz zwischen Madchen und Jungen oder
zwischen 7 Regionen in Bayern. Ein genetischer
Typ-1-Diabetes-Risiko-Score [28] bei 188 (67,1%)
von 280 Kindern mit prasymptomatischem Typ-1-
Diabetes war dhnlich wie der Score von altersglei-
chen Patienten mit symptomatischer Diabeteser-
krankung in der DiMelli-Kohorte [29] und war gréf3er
als der Score von Kindern der Allgemeinbevolkerung
in der Frederak-Studie [30].

WIE IST DIE PROGRESSIONSRATE
VOM PRASYMPTOMATISCHEN ZUM
KLINISCHEN TYP-1-DIABETES?

Das kumulative Risiko, einen Typ-1-Diabetes im
Stadium 3 zu entwickeln, betrug fiir die 280 Kinder
mit prasymptomatischem Typ-1-Diabetes 24,9 %
(95 % Cl, 18,5 bis 30,7; 54 Falle) iber 3 Jahre Nach-
beobachtung, mit einem jahrlichen Risiko von 9,0 %
(Abbildung 3A). Es bestand ein signifikant hcheres

Abbildung 2

Multivariable Analyse
des relativen Risikos fiir
prdsymptomatischen
Typ-1-Diabetes. Die mul-
tivariable Analyse um-
fasst die Variablen, die
in bivariablen Analysen
signifikant mit einem er-
hdhten relativen Risiko
fiir prdsymptomatischen
Typ-1-Diabetes assozi-
iert waren. Gezeigt ist
Anzahl mit prdasympto-
matischem Typ-1-Diabe-
tes/Gesamtzahl in der
Kategorie. (Referenz:
Figure 2 in[27])



16

Abbildung 3

[ Risiko fiir Typ-1-Diabetes
im Stadium 3. (A) Kumulati-
ves Risiko der Entwicklung
eines Typ-1-Diabetes im
Stadium 3 bei 280 Kindern
mit prdsymptomatischem
Typ-1-Diabetes ab dem Zeit-
punkt des Screenings. Die
mediane Beobachtungszeit
betrigt 2,4 Jahre (IQR, 1,0
bis 3,3 Jahre). (B) Bivariab-
les Cox-Proportional-Ha-
zards-Modell der Kovaria-
ten, die mit der Entwicklung
eines Typ-1-Diabetes im
Stadium 3 assoziiert sind.
Gezeigt ist Anzahl mit prd-
symptomatischem Typ-1-
Diabetes/Gesamtzahl in der
Kategorie. (Referenz: Figu-
re 3in[27])
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Risiko bei Kindern, die Positivitdt von 4 Autoanti-
korpern aufwiesen (Hazard Ratio [HR], 1,85; 95 %
Cl, 1,03 bis 3,32; p=0,04 vs. 2 Autoantik6rper) oder
IA-2A positiv waren (HR, 3,4; 95 % Cl, 1,81 bis 6,39;
p<0,001), und ein signifikant geringeres Risiko bei
Kindern, die GADA positiv waren (HR, 0,43; 95%
Cl, 0,25 bis 0,75; p=0,003; Abbildung 3B). Das
geringere Risiko in Verbindung mit GADA-Positivitat
wurde bei Kindern mit 2 Autoantikdrpern und
3 Autoantikérpern beobachtet. Geschlecht, Alter,
Body-Mass-Index (BMI), Typ-1-Diabetes-Familien-
anamnese und genetischer Risikoscore (GRS) waren
nicht signifikant mit der Entwicklung von Typ-1-
Diabetes im Stadium 3 assoziiert.

WELCHE FAKTOREN SIND MIT
PROGRESSION DES PRASYMPTO-
MATISCHEN TYP-1-DIABETES VON
NORMOGLYKAMIE ZU DYSGLYKAMIE/
HYPERGLYKAMIE ASSOZIIERT?

Unter 196 Kindern mit Typ-1-Diabetes im Stadium 1
(Normoglykdmie) betrug das Risiko einer Progres-
sion zum Stadium 2 (Dysglykdmie) oder Stadium 3
(Hyperglykamie) nach 3 Jahren Nachbeobachtung
28,7 % (95 % Cl, 21,0 bis 35,6; 45 Félle), mit einem
jahrlichen Risiko von 8,9 %. Signifikant mit Progres-
sion assoziierte Faktoren waren Adipositas, Positi-
vitat von 4 Autoantikdrpern, IA-2A Positivitat,

Covariate  Subgroup n'N Hazard Ratio [95% CI] F\Value
Sex Female 19/94 Reference ()]

Male 33102 1.58 [(0.88 - 2.77] J—.— N
Age = 3 years 37138 Reference (b

< 3 years 15/58 1.06 [0.58 - 1.94] —— B4
BMI Normal 37/162 Reference q;

Overweight 6/19 1.83[0.77 — 4.34] AT

Obese 915 3.06[1.48 - 6.36] | —&— 003
Type 1 Diahetes Family History '

No FDR 46177 Reference d)

FDR 6/19  1.04 [0.45 - 2.44] —— 52
Number of Autoantibodies I

2 1781 Reference d)

3 12/58 1.12[0.53 - 2.34] — a7

4 23/67 220[1.18 —-4.13] | —— 01
Autoantibody Positivity :

GADA positive 40/167 0.54 [0.28 - 1.03] —@—+ 06

IA-2A positive  40/110 3.10 [1.83 - 5.92] I —e— o0

1AA positive

44168

ZnT8A positive 38/119

1.05 [0.50 — 2.24]
1.75 [0.95 - 3.23]

— 89

+—— 07

GRS Terlile 1 16/52 Reference (P

Tertile 2 17/52  1.16 [0.58 - 2.30] _I._ 67

Tertile 3 1752 1.16 [0.58 - 2.29] —i— 68
HbA1c <587 38/176 Reference q)

=57 1015  3.65 [1.80 - 7.39] | —— <00
AUC OGTT Tertile 1 11/63 Reference (D]

Tertile 2 16/63  1.40 [0.65 - 3.03] —lo— .39

Tertile 3 22163 2.22 [1.08 - 4.59] :—.— 03
QGTT 60" Tertile 1 10/67 Reference 0]

Terlile 2 18/80 2.27 [1.04 - 4.91] —e— 04

Tertile 3 21/63 2.88 [1.36 - 6.14] 1| —&— 006

05

10 20 40 80

Protective Risk

Abbildung 4

Bivariables Cox-Propor-
tional-Hazards-Modell der
Kovariaten, die mit der Ent-
wicklung eines Typ-1-Diabe-
tes im Stadium 2 oder Sta-
dium 3 bei 196 Kindern mit
Stadium 1 assoziiert sind.
Gezeigt ist n/N, Anzahl mit
Stadium 2 oder 3 im Ver-
lauf/Gesamtzahl mit Stadi-
um 1 in der Kategorie. AUC,
Fldche unter Kurve; FDR,
Verwandter ersten Grades
eines Patienten mit Typ-1-
Diabetes; GRS, genetischer
Risikoscore. (Referenz:
efigure 6B in[27])
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HbA1c>5,7%, und ein hoher AUC (Fldche unter
Kurve) und 6o-min-Wert im OGTT (Abbildung 4).
Geschlecht, Alter, Familienanamnese und GRS wa-
ren nicht signifikant mit dem Risiko einer Progres-
sion assoziiert. Der Verlust der Inselautoantikdrper-
Positivitat wurde bei einem Kind im Verlauf beob-
achtet.

HAUFIGKEIT DES AUFTRETENS VON
KLINISCHEM TYP-1-DIABETES (STADIUM 3)
BEI KINDERN DER FR1IDA-STUDIE UND
SCHWEREGRAD BEI DIAGNOSE

Insgesamt wurden 66 Félle von Typ-1-Diabetes im
Stadium 3 wahrend der 244.069 Nachbeobach-
tungsjahre aller in der Studie untersuchten Kinder
beobachtet, was eine Rate von 27 (95 % Cl, 21,3 bis
34,4) pro 100.000 Jahre ergibt. Die Sensitivitat einer
Diagnose im prdsymptomatischen Frithstadium zur
Identifizierung eines Typ-1-Diabetes im Stadium 3
innerhalb von 3 Jahren nach dem Screening betrug
96,4 % (54/56). Die Spezifitdat betrug 99,8 %
(90350/90576). Bei 4 der 89.912 Kinder, die zum
Zeitpunkt des Screenings kein Frithstadium aufwie-
sen, wurde im Verlauf ein Stadium 3 diagnostiziert;
bei der Diagnose hatten 3 Kinder einen Autoanti-
korper, und 1 Kind hatte keine Autoantikorper.

Von den 62 Kindern mit prdsymptomatischem
Typ-1-Diabetes, die Stadium 3 entwickelten, hatten
2 (3,2%) eine Labordiagnose einer leichten
(pH 7,28) oder moderaten (pH 7,14) DKA ohne
klinische Symptome, und 60 (96,8 %) hatten keine
DKA (Abbildung 1). Die Kinder mit DKA wurden
stationdr aufgenommen, bendotigten aber keine
Behandlung auf einer Intensivstation. Eine der be-
troffenen Familien hatte zuvor die Teilnahme am
Staging und Schulungsprogramm abgelehnt.

PSYCHISCHE BELASTUNG IM
ZUSAMMENHANG MIT PRASYMPTO-
MATISCHEM TYP-1-DIABETES

PHQ-9 Fragebogen wurden 432 Eltern zum Zeitpunkt
des metabolischen Stagings, 314 nach 6 Monaten
und 256 nach 12 Monaten vorgelegt; die Riick-
laufquoten betrugen 76 %, 61% und 58 %. Die
PHQ-9-Scores (die psychische Belastung) waren
zum Zeitpunkt des Stagings bei Miittern von diag-
nostizierten Kindern signifikant gréBer (Median, 3;
IQR, 1 bis 7) als die Scores bei den Mittern der

Inselautoantikdrper-negativen Kinder der Kontroll-
kohorte (Median, 2; IQR, 1 bis 4; p=0,002). Die
PHQ-9-Scores waren bei den Vatern von diagnos-
tizierten Kinder nicht signifikant gréBer (Median,
2; IQR, o bis 4). Die Scores bei Mittern und Vatern
von Kindern mit prdsymptomatischem Typ-1-Dia-
betes nahmen im Laufe der Zeit signifikant ab
(Medianwert nach 12 Monaten bei Miittern, 2; IQR,
0 bis 4; p<0,001; Viter, o; IQR, o bis 2; p<0,001).

SCHLUSSFOLGERUNG UND AUSBLICK

Die Frida-Studie ist eine bevdlkerungsbasierte
Studie, die durchgefiihrt wird, um die Machbarkeit
einer Fritherkennung von Typ-1-Diabetes durch ein
Inselautoantikdrper-Screening bei Kindern zu un-
tersuchen, ohne dabei eine Vorauswahl beziiglich
genetischer Prédisposition oder Familienanamnese
zu treffen. Die Studie hat als Modellprojekt gezeigt,
dass in Zusammenarbeit mit Kinderarzten der Pri-
marversorgung die Einfiihrung eines offentlichen
Gesundheitsscreenings im Rahmen von Vorsorge-
untersuchungen, gefolgt von Schulung, Beratung
und Nachuntersuchungen in lokalen Diabeteszen-
tren, durchfiihrbar ist. Die Teilnahmeraten an diesen
MaBnahmen waren in der Frida-Studie sehr hoch.
Dies ist ermutigend, denn die Schulung von Kindern
mit prasymptomatischem Typ-1-Diabetes ist ein
neuartiges Konzept, von dem wir erwarten, dass es
Kinder vor schweren metabolischen Entgleisungen
und die Familien vor psychischen Problemen be-
wahren hilft.

Bei Verwandten von Patienten mit Typ-1-Diabetes
werden Fritherkennungsuntersuchungen schon seit
vielen Jahren im Rahmen von Studien praktiziert,
also in einer Personengruppe mit erhhtem famili-
drem Erkrankungsrisiko. Allerdings haben weniger
als 20% der Patienten mit Typ-1-Diabetes einen
ebenfalls erkrankten nahen Verwandten. Das heift,
dass flir mindestens 80 % der Betroffenen bisher
keine Moglichkeit bestand, an entsprechenden
Untersuchungen teilzunehmen. Gleichzeitig konnte
diese Personengruppe auch nicht an Praven-
tionsmaBnahmen teilnehmen. Die Wahrscheinlich-
keit, ein prdsymptomatisches Frithstadium (Sta-
dium 1 oder 2) bei Kindern aus der Allgemeinbe-
volkerung zu diagnostizieren, ist etwa 10—15fach
niedriger als bei Verwandten; und der logistische
und finanzielle Aufwand einer Diagnose dement-
sprechend hoher. Die Progression vom Frithstadium
bis zum klinischen Typ-1-Diabetes (Stadium 3)



verlduft allerdings gleich; unabhdngig davon, ob
eine familidre Belastung vorliegt oder nicht. Das
Ziel sollte deshalb sein, moglichst alle Betroffenen
im prasymptomatischen Frithstadium der Erkran-
kung zu erkennen, zu schulen und gegebenenfalls
immuntherapeutisch zu behandeln, um den klinisch-
symptomatischen Typ-1-Diabetes zu verhindern.
Bisher konnte fiir den Anti-CD3-Antikdrper Tepli-
zumab gezeigt werden, dass durch eine Behandlung
im Stadium 2 die Progression zum Stadium 3
verzogert wird [22]. In weiteren Studien wird ge-
genwdrtig der Effekt von Immuntherapie auf die
Krankheitsentwicklung im Stadium 1 gepriift (z. B.
TrialNet, Abatacept; Frida-Intervention, orales In-
sulin). Zukiinftig ist eine breitere Anwendung von
verschiedenen Immuntherapien im Frithstadium
deshalb potentiell méglich.

Durch die Frida-Studie geschaffene neue Evidenz
wird bestenfalls dazu beitragen, dass zukiinftig
Kinder mit einem prasymptomatischen Frithstadium
des Typ-1-Diabetes in der breiten Bevolkerung
diagnostiziert werden. Um den steigenden Inzidenz-
zahlen und der hohen Anzahl von schweren meta-
bolischen Entgleisungen bei Manifestation des
Typ-1-Diabetes effektiv zu entgegnen, sollten ent-
sprechende Fritherkennungsuntersuchungen jedoch
nicht dauerhaft auf Studienbasis fortgefiihrt werden,
sondern miissten zum Bestandteil der Regelversor-
gung werden.
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