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Typ-1-Diabetes (T1D) ist die hau-
figste Stoffwechselerkrankung im
Kindes- und Jugendalter. Jahrlich er-
kranken 2300 Kinder in Deutschland,
und die Inzidenz steigt kontinuier-
lich an [1]. Betroffene sind zu liber
90 % Kinder aus der Allgemeinbevol-
kerung ohne einen Verwandten mit
T1D. Die Erkrankung trifft die Fami-
lien daher meist vollig iiberraschend
und unvorbereitet. Fritherkennungs-
programme, praventive Studien und
Schulungen betroffener Familien
bieten daher nicht nur die Méglich-
keit, Familien auf diese Erkrankung
vorzubereiten, sondern stellen ein
wichtiges Mittel dar, im Kampf gegen
T1D erfolgreich zu sein.

Die Ursache fiir Typ-1-Diabetes (T1D)
ist eine Autoimmunerkrankung, die sich
schleichend entwickelt. Ein frithes Stadi-
um des T1D liegt bei Anwesenheit von
mindestens 2 verschiedenen Autoanti-
korpern vor ([2, 3]; BTab. 1). Da es in
diesem Stadium noch nicht zur Aus-
bildung von Symptomen kommt, bleibt
der T1D meist viele Jahre unerkannt, bis
er sich schlagartig mit oftmals lebens-
bedrohlichen Symptomen manifestiert.
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Aktuelle Entwicklungen in der
Pravention des Typ-1-Diabetes

Die schwerwiegendste Akutkomplikati-
on stellt dabei die diabetischen Ketoazi-
dose (DKA) dar. Aber auch Langzeitscha-
den wie arterielle und neurologische Er-
krankungen konnen die Folge eines spit
diagnostizierten T1D sein, denn der Er-
folg der Blutzuckerspiegelkontrolle hangt
héiufig davon ab, wie gut sich der Diabe-
tes zu Beginn der Erkrankung einstellen
lasst. Fritherkennungsstudien bieten die
Moglichkeit, Kinder mit einem erhhten
Risiko frithzeitig zu identifizieren und
zu beobachten. Zudem erlauben sie es,
jungen Menschen mit einem erh6hten
Risiko oder in einem Frithstadium der
Erkrankung die Teilnahme an Préiventi-
onsstudien anzubieten, welche das Ziel
haben, die Entstehung des T1D zu ver-
hindern oder zu verzdgern.

Studien zur Friiherkennung des
Typ-1-Diabetes (T1D)

Freder1k-Studie: Friiherkennung
durch genetisches Screening

Ein enormes innovatives Potenzial fiir
die Pravention des Typ-1-Diabetes (T1D)
liegt in der Fritherkennung. Neben de-
mografischen Faktoren sind heute indi-
viduelle Risiken wie familidre Belastung
und definierte Risikogene bekannt, die
das individuelle Risiko, an einem T1D
zu erkranken, beeinflussen. Durch ge-
netische und immunologische Untersu-
chungen konnen das Erkrankungsrisiko
bestimmt und frith eine Diagnose gestellt
werden, noch bevor Krankheitszeichen
auftreten.

Mit der Freder1k-Studie der europa-
ischen Initiative GPPAD (,,global plat-
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form for the prevention of autoimmune
diabetes®, https://www.gppad.org/index.
html) zur Fritherkennung von T1D durch
genetisches Screening wird seit Oktober
2017 Familien in Deutschland (Bayern,
Sachsen [4], Niedersachsen), Schweden,
UK (Vereinigtes Konigreich), Belgien
und Polen erstmals die Moglichkeit an-
geboten, ihr Kind nach der Geburt auf
ein angeborenes T1D-Risiko hin unter-
suchen zu lassen. Diese Untersuchung
wird zudem in ganz Deutschland allen
Familien angeboten, deren Kind einen
Verwandten 1. Grades (Vater, Mutter,
leibliches Geschwisterkind) mit T1D
hat. Im Rahmen der Frederlk-Studie
(B Abb. 1) wird dem Neugeborenen nach
Einwilligung durch die Eltern beim ge-
setzlichen Neugeborenenscreening eine
winzige Menge Blut durch einen kleinen
Stich in die Ferse, aus der Nabelschnur
oder aus der Vene abgenommen und
auf eine separate sog. Freder1k-Filterpa-
pierkarte getropft. Aus dieser Blutprobe
wird die DNA (Desoxyribonukleinsdu-
re) extrahiert und nachfolgend auf eine
Auswahl bekannter genetischer Marker,
die im Zusammenhang mit einer ge-
netischen Veranlagung fiir T1D stehen,
untersucht. Dabei wird ein Diabetes-
risikoscore errechnet [5], mit dessen
Hilfe sich Kinder mit einem Risiko von
1:10 identifizieren lassen, die dann als
Hochrisikokohorte angesehen werden
kénnen. Etwa 1% oder 10 von 1000 Kin-
dern tragen Hochrisikogene. Anhand
der familidren T1D-Historie (Verwand-
ter 1. Grades mit T1D) werden dabei
2 Risikogruppen ermittelt:

1. Neugeborene mit einem Verwandten

1. Grades mit T1D bei Vorliegen
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Tab. 1

Typischer Verlauf des Typ-1-Diabetes (T1D). (Mod. nach [2, 3])

Krankheitsstadien des Typ-1-Diabetes (T1D) [2, 3]

Genetische Pradisposition
Inselautoantikorper (einzeln)

Inselautoantikorper Stadium 1

(multiple)

Gestorte B-Zell-Funktion Stadium 2

Klinischer Diabetes Stadium 3
Stadium 4

Multiple (= 2) Autoantikorper
Normwertige Blutglukosekonzentrationen
Keine klinischen Symptome

Multiple (= 2) Autoantikorper
Erhohte Glukosewerte:

- Nichternplasmaglukosespiegel: 100-125 mg/dl (5,6-6,9 mmol/I)
- 2-h-Plasmaglukosespiegel im oGTT: 140-199 mg/dl (7,8-11,0 mmol/I)
— HbA:¢ 5,7-6,4% (39-47 mmol/mol) oder > 10 % Anstieg

Keine klinischen Symptome

Multiple (= 2) Autoantikorper
Erhohte Glukose- bzw. HbA1-Werte:

- Gelegenheitsplasmaglukosespiegel = 200 mg/dl (11,1 mmol/l)
- 2-h-Plasmaglukosespiegelim oGTT =200 mg/dI (11,1 mmol/I)
- Nichternplasmaglukosespiegel: > 126 mg/dI (7,0 mmol/I)

— HbA1c=6,5% (48 mmol/mol)

Langjahriger Typ-1-Diabetes

‘ HbA ¢ Glykohdmoglobin Typ A1, oGTT oraler Glukosetoleranztest

Klinische Symptome (Polyurie, Polydipsie, Gewichtsabnahme)

eines HLA-DR4-DQ8-Genotyps
(HLA: humanes Leukozytenantigen)
und ohne Aufweisen der folgenden
protektiven Allele: HLA-DRB1*1501,
HLA-DQBI1*0503, HLA-DRB1*1303
und

2. Neugeborene mit einem HLA-
DR3/DR4-DQ8- oder -DR4-
DQ8/DR4-DQ8-Genotyp und einem
genetischen Risikofaktor > 14,4 oder
einen HLA-DR3/DR4-DQ8-Genotyp
mit einem Risikofaktor zwischen 14,0
und 14,4 und einem GG-Genotyp
im rs3763305 SNP (SNP: ,single
nucleotide polymorphism®).

Durch die Risikoanalyse kann bei Be-
troffenen ein 25-fach erhohtes Risiko von
iiber 10 % ermittelt werden, innerhalb der
ersten 6 Lebensjahre -Zell- Autoantikor-
per und damit spéter die Erkrankung zu
entwickeln [5].

Seit Studienbeginn nahmen 250.539
Kinder am Screening teil (Stand: Mérz
2021), dabei lag die Rate an Kindern mit
einem erhohten genetischen Risiko fiir
T1D bei 1,14 %. Kindern mit einem er-
hohten genetischen T1D-Risiko werden
eine Nachbeobachtung bzw. die Moglich-
keit zur Teilnahme an einer Praventions-
studie angeboten.

Fr1da-/Fr1dolin-Studien:
Friherkennung durch
Immundiagnostik

Im Rahmen des Autoimmunprozesses
konnen die diabetesassoziierten Insel-
autoantikorper gegen Glutamatdekar-
boxylase (GADA), insulinomassoziiertes
Antigen 2 (IA-2A), Insulin (IAA) und
Zinktransporter 8 (ZNT8-A) im Blut
bestimmt werden. Sie sind schon lange
bevor es zu einer klinischen Diagnose
und symptomgetriggerten Manifesta-
tion der Erkrankung kommt, im Blut
nachweisbar [2]. Bis heute wird ein Typ-
1-Diabtes (T1D) in vielen Fillen erst
festgestellt, wenn es zu einer ernsthaften,
lebensbedrohlichen Stoftwechselentglei-
sung, der Ketoazidose, gekommen ist.
Eine spite Diagnosestellung mit DKA ist
fiir Patient und Familie belastend und
verldngert die Hospitalisierung. Um das
zuverhindern, wurden Fritherkennungs-
programme erstmalig in Deutschland ins
Leben gerufen: die Frlda-Studie in Bay-
ern im Januar 2015 und die Frldolin-
Studie in Niedersachsen im November
2016. Zudem soll die Frlda-Studie in
Sachsen und Frlda im Norden (Bremen,
Niedersachsen, Hamburg) als Fortset-
zung der Frldolin-Studie ab Mitte 2021
angeboten werden. Junge Menschen (im
Alter von 1,75-10,0 Jahren) werden in
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einem bevélkerungsweiten Screening in-
nerhalb des Frlda-Studie-Konsortiums
auf Inselautoantikorper hin getestet. Ins-
besondere junge Kinder mit mindestens
2 der genannten Inselautoantikorper ent-
wickeln mit tiber 98 %iger Wahrschein-
lichkeit einen insulinpflichtigen T1D bis
zum 18. Geburtstag. In den 3 grofiten
Geburtskohortenstudien BABYDIAB,
DAISY (,diabetes autoimmunity study
in the young“) und DIPP (,diabetes
prevention and prediction®) wurde ein
10-Jahres-Risiko von 75% festgestellt,
wenn Autoantikrper bereits vor dem
5. Lebensjahr nachweisbar waren [6].

)) Ein positiver Screeningbe-
fund muss durch eine zweite
Untersuchung bestatigt werden

Die Screeninguntersuchungen (Frlda)
kénnenim Rahmen der gesetzlichen Vor-
sorge (U-Untersuchungen) bzw. anderer
Kinderarztbesuche erfolgen. Hierzu wird
eine kleine Menge (200 ul) Kapillarblut
benétigt. Die Bestimmung der Inselau-
toantikorper erfolgt im Institut fir Dia-
betesforschung am Helmholtz Zentrum
Miinchen. Ein positiver Befund muss
durch eine 2. Untersuchung bestitigt
werden. Kinder mit einem Frithstadium
des T1D werden regelmifig beobachtet,



Zusammenfassung - Abstract

um eine Entgleisung des Glukosestoff-
wechsels frithzeitig zu erkennen. Zudem
besteht die Mdoglichkeit einer Teilnahme
an der Frlda-Interventionsstudie, in der
die Manifestation des T1D herausgez-
gert oder im besten Fall sogar verhindert
werden soll.

In beiden Fritherkennungsprogram-
men wird die elterliche Belastung durch
die Studienteilnahme mit Hilfe eines
standardisierten Vorgehens erfasst und
in Kooperation mit der Abteilung Me-
dizinische Psychologie, Medizinische
Hochschule Hannover, ausgewertet. Bis
heute nahmen tiber 134.000 Kinder an
der Frlda-Studie in Bayern und iiber
15.000 Kinder an der Frldolin-Studie in
Niedersachsen teil.

Studien zur Pravention und
Behandlung des Friithstadiums
des Typ-1-Diabetes (T1D)

POINT/Fr1da-Interventionsstudie —
mit oral verabreichtem Insulin

Bisher gibt es keine therapeutische Mog-
lichkeit, eine Entstehung von Typ-1-Dia-
betes (T1D) zu verhindern. Daher wird
Sduglingen mit einem erhohten geneti-
schen Risiko fiir T1D seit Februar 2018
die Teilnahme an der internationale Pri-
ventionsstudie POInT (,,primary oral in-
sulin trial“) angeboten (8 Abb. 2). Dabei
handelt es sich um eine randomisierte,
plazebokontrollierte, doppelblinde, mul-
tizentrische Phase-2b-Studie. Thr Ziel ist,
durch eine téglich mit der Nahrung ver-
abreichte Gabe von Insulin in Pulverform
im Séuglings- und Kleinkindalter (bis
zum 3. Geburtstag) das Immunsystem
so zu modulieren, dass eine fehlerhafte
Reaktion gegen die korpereigenen insu-
linproduzierenden B-Zellen und folglich
eine Entstehungvon T1D verhindert wer-
den. Denn das korpereigene Insulin ist
oft die erste Struktur, gegen die sich die
Immunreaktion bei T1D richtet. Die Pro-
teinstruktur des oral eingenommenen In-
sulins wird durch die Magensdure zer-
setzt, eine Wirkung auf den Blutzucker-
spiegel ist somit nicht zu befiirchten.
Der Effekt des Immuntrainings kann
mit dem zur Prévention einer Erdnussal-
lergie verglichen werden. So entwickelten
Kleinkinder deutlich weniger Allergien,

A.Hommel - F. Reschke

Zusammenfassung

Aktuell, 100 Jahre nach der Entdeckung

des Insulins zur Behandlung des Typ-1-
Diabetes, geben klinische Studien Anlass zur
Hoffnung auf neue praventive Ansatze. Durch
diese sollen das therapeutische Spektrum
auf die praventive Behandlung des Typ-1-
Diabetes erweitert und so eine Verhinderung
bzw. Verzdgerung des Krankheitsausbruchs
oder eine Abmilderung des Verlaufs nach
Manifestation erreicht werden. Neben dem
deutschlandweit angelegten Screening auf
ein genetisches Risiko (Freder1k) und auf
ein Friihstadium (Fr1da) fiir Typ-1-Diabetes
existieren mit POINnT (oral gegebenes Insulin)
und SINT1A (Beeinflussung des Mikrobioms
durch Probiotika) klinische Studien, die auf
eine Primarpravention zur Verhinderung
oder Verzogerung von Typ-1-Diabetes
abzielen. Ansédtze der Immunmodulation zur
Sekundar- oder Tertidrpravention werden
mit oral zu verabreichendem Insulin (Fr1da-
Insulin-Interventionsstudie), humanisierten

J. Klin. Endokrinol. Stoffw. 2021 - 14:150-158  https://doi.org/10.1007/541969-021-00152-x
© Springer-Verlag GmbH Austria, ein Teil von Springer Nature 2021

Aktuelle Entwicklungen in der Pravention des Typ-1-Diabetes

Antikorpern (Teplizumab, Golimumab, Iscali-
mab), Erweiterung etablierter Medikamente
(Antithymozytenglobulin, Verapamil) oder
neuartigen immunmodulatorischen Ansétzen
(IMPACT) durchgefiihrt. Die Einbettung

der Studien in internationale, strukturierte
wissenschaftliche Netzwerke (INNODIA [,an
innovative approach towards understanding
and arresting type 1 diabetes”], GPPAD
[globale Plattform zur Prévention des
autoimmunen Diabetes]) lassen auf deren
rasches Voranschreiten und einen hohen
wissenschaftlichen Standard schlieBen.

Im Folgenden werden die verschiedenen
Wirkansatze zur Pravention des Diabetes
mellitus Typ 1 beschrieben und Einblicke in
die aktuell stattfindenden Studien gegeben.

Schliisselworter

Autoimmundiabetes - Screening - Probio-
tika - Immunmodulation - Monoklonale
humanisierte Antikorper

Abstract

One hundred years after the discovery of
insulin for the treatment of type 1 diabetes,
current clinical studies provide hope for
new preventive approaches. The aim is to
expand the therapeutic spectrum to include
preventive treatment of type 1 diabetes,
thereby preventing or delaying the onset
of the disease or mitigating its course after
manifestation. In addition to the nationwide
screening for genetic risk (Freder1k) and an
early stage (Fr1da) of type 1 diabetes, clinical
trials with POINnT (oral insulin) and S1nTia
(microbiome manipulation with probiotics)
aim at primary prevention to prevent or
delay type 1 diabetes. Immunomodulation
approaches for secondary or tertiary
prevention are being conducted with oral
insulin (Frida intervention), humanized
antibodies (teplizumab, golimumab,

Current developments in the prevention of type 1 diabetes

iscalimab), extension of established drugs
(antithymocyte globulin, verapamil), or novel
immunomodulatory approaches (Impact).
The embedding of the studies in international
structured scientific networks (INNODIA [an
innovative approach towards understanding
and arresting type 1 diabetes], GPPAD [Global
Platform for Prevention of Autoimmune
Diabetes]) suggest rapid progress of these
studies and a high scientific standard. The
following article describes the different
approaches for the prevention of type 1
diabetes and provides insights into studies
currently taking place.

Keywords

Autoimmune diabetes - Screening - Pro-
biotics - Immunomodulation - Antibodies,
monoclonal, humanized

wenn sie bereits beginnend im Séuglings-
alter tiglich mit Erdnussbestandteilen in
der Nahrung in Kontakt kamen, sogar
auch, wenn bereits eine Sensibilisierung
mit Erdniissen bestand [7].

In verschiedenen Pilotstudien (Pre-
POInT und ,,Pre-POInT early“) wurden
bereits vielversprechende Ergebnisse mit
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dieser Form der praventiven Behand-
lung erzielt [8, 9]. So konnte eine insul-
inspezifische, tolerogene Immunantwort
durch die regelmaflige Einnahme von In-
sulinpulver induziert werden [8]. Sowohl
der richtige Zeitpunkt der Insulingabe
als auch deren Dosis sind fiir einen Er-
folg entscheidend. So sind Kinder mit
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[ Neugeborene ] Ergdnzung zum reguldren Neugeborenenscreening
]
~
Fragebogen Kinder mit einem Verwandten 1. Grades mit

(demografische T1D - hohes Risiko: HLA-DR4-DQ8 und kein

Daten, Familien- protektives Allel DRB1*1501, DQB1*0503 oder

anamnese Typ-1- \DR31*13O3 Y
Diabetes)

B = /Kinder ohne einen Verwandten 1. Grades mit

T1D - hohes Risiko: HLA-DR3/DR4-DQ8 oder -DR4-

B> 10%iges Risiko fii
die Entwicklung
\ von multiplen

Bevolkerungs-
basiertes
Screening auf

Autoantikérpern
bis zu einem Alter

das Risiko fiir Genetische DQ8/DR4-DQS8 und ein genetischer Risikofaktor von 6 Jahren
Typ-1-Diabetes Untersuchung des | >14,4 oder einen-DR3-/DR4-DQ8-Genotyp mit
Bluts vom einem Risikofaktor zwischen 14,0 und 14,4 und
Filterpapier einem GG Genotyp im rs3763305 SNP

g

.

Biochemische
Untersuchung des
Bluts vom
Filterpapier

—=| Blutglukose |— Blutglukosewerten

Abb. 1 <« Design der Fre-
der1k-Studie zum bevol-
kerungsbasierten Scree-

Kinder mit stark
erhhten

Mégliche frihe Diagnose
eines monogenetischen
Diabetes

ning auf das Risiko fiir Typ-
1-Diabetes (T1D), HLA hu-
manes Leukozytenantigen,

(selten, <<0,1 %)

SNP ,single nucleotide po-

Einnahmephase:

67,5 mg Insulin -

- Blutentnahme
- Medikationsgabe

Gewicht

P11

Erstvor- Unter- Unter-
stellung mit suchungs  suchungs
4-7 Monaten termin2  termin 3

Nachbeobachtungsphase:

Follow-up

Termine 4-7 (alle 4 bzw. 6 Monate) ]

Termin 8 mit tiber2 h

3 Jahren

Termine 9-17 (alle 6 Monate bis zu T
einem Alter von maximal 7,5

einem erhohten genetischen T1D-Risi-
ko zwischen dem 6. Lebensmonat und
dem 3. Lebensjahr fiir eine fehlerhafte
Immunreaktion gegen Insulin besonders
empfinglich [10, 11]. Daher scheint ein
gezieltes Training des Immunsystems im
1. Lebensjahr besonders sinnvoll zu sein.
Um gezielt die Immunabwehr so frith wie
moglich zu modulieren, werden Kinder
bereits in einem Alter von 4-7 Monaten
in die POInT-Studie eingeschlossen.
Das Insulin (oder Plazebo) wird wih-
rend der Interventionsphase 1-mal tag-
lich zusammen mit einer Mahlzeit bis zu
einem Alter von 3 Jahren eingenommen.
Dabei wird die Insulindosis in 2 Schrit-
ten von anfénglichen 7,5 mg auf 22,5mg

Jahren)

Studienende

bis zur Dosis von 67,5mg (entsprechen
ca. 1800 Einheiten Insulin) gesteigert.
Diese Dosen erwiesen sich in den Pilot-
studien als wirksam und sicher. So tra-
ten bei keinem der an Pre-POInT und
»Pre-POINT early“ teilnehmenden Kin-
der nach Einnahme der Studienmedika-
tion unerwiinschte Ereignisse auf [8].

)) Ein gezieltes Training
des Immunsystems ist im
1. Lebensjahr besonders sinnvoll

Auf die Interventionsphase folgt eine
Nachbeobachtungsphase bis zu einem
Alter von maximal 7,5 Jahren. Wiahrend
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Bei jedem Untersuchungstermin;
- Bestimmung von

GroRe und Gewicht
- Blutentnahme

lymorphism”. (Mod. nach
[4])

Bei jedem Untersuchungstermin:
Bestimmung von GroRe und

Untersuchungstermin 1-4:
Blutzuckernachkontrolle

Abb. 2 « Pravention mit
oral verabreichtem Insulin
zur Behandlung von Kin-
dern mit einem erhdhten
genetischen Risiko fiir Typ-
1-Diabetes (T1D) — Studi-
endesign der POInT-Studie,
POInT ,primary oral insulin
trial”

der gesamten Studiendauer finden regel-
mafige medizinische Untersuchungen
statt, um die Bildung von Inselautoan-
tikérpern im Blut zu testen. So kénnen
ein beginnender T1D frithzeitig erkannt
und eine starke Stoffwechselentgleisung
vermieden werden - wovon auch die
Kinder profitieren, welche nur Plazebo
erhalten.

Von den insgesamt 1040 Plitzen
der europaweiten POInT-Studie wurden
1015 bis Mitte Mérz 2021 an Kinder aus
Deutschland (Bayern, Sachsen, Nieder-
sachsen), Polen, Belgien, Schweden und
England vergeben (@ Abb. 3).

Einen &hnlichen Ansatz wie die
POInT-Studie verfolgt die Frlda-In-



Originalien

Newcastle

Sachsen/Thurmgen 142 I

Munchen Pt oo |

4

| Gesamt: 1015

Abb. 3 A Ubersicht der Teilnehmer der POInT-Studie europaweit (Stand Anfang Marz 2021), UK Verei-

nigtes Kénigreich

terventionsstudie. Bei ihr sollen durch
Desensibilisierung mit oral verabreich-
tem Insulin bei Kindern mit mindes-
tens 2 positiven Inselautoantikorpern
(asymptomatisches Frithstadium) ein
Fortschreiten zum symptomatischen
Diabetes verhindert und die B-Zell-
Funktion erhalten werden. Insgesamt
sind hier 209 von 220 Kindern im Alter
zwischen 2 und 12 Jahren rekrutiert. Die
Behandlung erfolgt mit téglicher oraler
Insulingabe (7,5 mg fiir 3 Monate, gefolgt
von 67,5mg fiir 9 Monate; n=110) oder
Plazebo (n=110).

Studien zur Sekundar-/
Tertiarpravention durch
Immunmodulation

Erginzend zu den oben genannten Studi-
en bestehen aktuell diverse Ansitze fiir
eine Sekundir- bzw. Tertidrpravention.
Die Immunpathogenese des Type-1-Dia-
betes (T1D) fithrt zu einer T-Zell-ver-
mittelten Zerstorung von f-Zellen in ge-
netisch pradisponierten Personen. Nach
Aktivierung der Autoimmunitdt kommt
es durch Vermittlung von CD4*- (CD:
»cluster of differentiation) und CD8*-

T-Zellen zu einer direkten B-Zell-De-
struktion. Die Herausforderung fiir neue
medikamentése Ansitze liegt in der po-
lygenen Natur des T1D und dem kom-
plexen Zusammenspiel aus Genetik und
Umweltfaktoren, die das Gesamtrisiko
eines Menschen definieren. Immunsup-
pressive Ansitze zur Privention des T1D
zeigten keinen nachhaltigen Erfolg. So
wurde in einer Studie mit Ciclosporin A
[12] bei neu aufgetretenem T1D zwar
ein Riickgang des Bedarfs an exogenem
Insulin nachgewiesen, allerdings mach-
te die Nierentoxizitit eine Beendigung
der Therapie erforderlich. In einer Stu-
die mit Rituximab, einem monoklonalen
Anti-CD20-Antikorper, zeigte sich nach
6 Monaten kein Effekt auf die endogene
Insulinproduktion, allerdings waren die
Gesamt-IgM- (Ig: Immunglobulin) und
CD19*-Parameter nachhaltig erniedrigt,
weswegen aktuell die Gefahr einer chro-
nischen Immunsuppression durch Ritu-
ximab als zu hoch eingeschitzt wird und
dieser Ansatz verlassen wurde [13].

In aktuellen Ansitzen zur Tertidr-
priavention des T1D (@ Abb. 4) wird
versucht, durch Immunmodulation die
Reaktion auf ein spezifisches Alloantigen
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so zu beeinflussen, das es als nichtfremd
eingestuft wird. Eine wiederholte Ga-
be des Wirkstoffs fithrt dann zu einer
anhaltenden Tolerierung dieses Alloan-
tigens. Klinisch zielen diese Versuche
auf die Aufrechterhaltung der zum Ma-
nifestationszeitpunkt noch vorhandenen
B-Zell-Funktion und somit der endo-
genen Insulinproduktion bei T1D ab,
was zu einer Verlingerung der Remis-
sionsphase (,honeymoon®) nach T1D-
Manifestation fithrt. Die Messung des
stimulierten C-Peptids nach standardi-
siertem MMT (,,mixed meal test“) stellt
einen guten Parameter fiir die Beurtei-
lung der korpereigenen Insulinproduk-
tion dar. Derzeit existieren diesbeziiglich
verschiedene wissenschaftlich-pharma-
kologische Ansitze, die im Folgenden
besprochen werden.

Teplizumab zur Aufrechterhaltung
der B-Zellen: PROTECT-Studie

In einer praklinischen Studie an der
NOD-Maus (NOD: ,,non obese diabe-
tic“) konnte durch die kurzzeitige Gabe
eines Anti-CD3-mAb (mAb: ,,mono-
clonal antibody®) eine langfristige Re-
mission des Diabetes induziert werden
[14]. Durch die gezielte CD3-Blockade
mit Teplizumab, einem humanisierten
monoklonalen Antikorper (mAb), im
Rahmen einer 2-wochigen Therapie kam
es bei Patienten mit neu aufgetretenem
Type-1-Diabetes (T1D) (<12 Wochen)
zu einer signifikanten Verbesserung des
C-Peptid-Spiegels tiber 2 Jahre (bei eini-
gen Probanden iiber einen Zeitraum von
bis zu 5 Jahren, [15, 16]). Obwohl kein
deutlich reduzierter Insulinverbrauch
von <0,5IE/kg/Tag in einem Grofiteil
der Probanden beobachtet wurde, stirkte
der anhaltende Effekt auf das C-Peptid
nach nur einem Therapieverlauf das
Vertrauen in Teplizumab, einen Zustand
der langfristigen Immuntoleranz zu in-
duzieren. Die Resultate mechanistischer
Studien unterstiitzen die Vorstellung,
dass die Langzeiteffekte auf eine Kom-
bination der Depletion von Effektor-T-
Zellen und der Erhaltung einer erhoh-
ten Aktivitit regulatorischer T-Zellen
zuriickzufithren sind [16, 17].
Insgesamt wurden bisher 7 Studien
zu Teplizumab und T1D, in welche tiber
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Abb. 4 « Darstellung

der bisherigen klinischen
Studien zum Einsatz von
Teplizumab bei Typ-1-
Diabetes (T1D). Die aktu-
elle PROTECT-Studie setzt
innerhalb von 6 Wochen
nach erster Insulingabe
ein und versucht so, die

Typ-1-Diabetes Stadium
(s. Tabelle 1)

1000 Personen - auch im Kindes- und
Jugendalter - eingeschlossen und von de-
nen 829 mit Teplizumab behandelt wor-
den waren (B Abb. 4; @Tab. 2), publi-
ziert. In diesen Arbeiten wurden eine
hohe Sicherheit und gute Vertraglichkeit
bei Patienten - auch Kindern und Ju-
gendlichen — mit frisch diagnostiziertem
T1Dbeschrieben [18]. Die hdufigsten mit
Teplizumab assoziierten Ereignisse wa-
ren eine milde Leukopenie (v. a. Lympho-
penie), eine Anidmie oder Transamina-
senerhohung, Ubelkeit, ein milder Haut-
ausschlag sowie gelegentliche Infektio-
nen der oberen Atemwege [16]. Diese Er-
eignisse dauerten selten linger als 14 Ta-
ge. Das gefiirchtete Zytokinfreisetzungs-
syndrom trat bei <8% der mit Tepli-
zumab behandelten Personen auf (z.B.
~ 6% in der Protégé-Studie) und verlief
zumeist milde oder moderat. Die prophy-
laktische Gabe von nichtsteroidalen Anti-
phlogistika und Antihistaminika scheint
das Auftreten und den Schweregrad der
Nebenwirkungen deutlich zu reduzieren.
Trotz der Leukopenie wurde keine er-
hohte Infektionsrate nach Teplizumab-
behandlung nachgewiesen [16, 19].

In einer kiirzlich erschienenen Studie
wurde fiir Teplizumab erstmalig eine Ver-
zogerung des Ausbruchs eines T1D bei
Patienten im Krankheitsstadium 2 nach-
gewiesen. Dabei wurden 76 jugendliche
Verwandte von Patienten mit T1D, bei
denen =2 Autoantikérper und eine Dys-
glykdmie nachgewiesen worden waren,
tiber 14 Tage iv. mit Teplizumab oder

Plazebo behandelt und anschliefend al-
le 6 Monate auf die Entwicklung eines
T1D hin tiberpriift. Fir die mit Teplizu-
mab behandelten Probanden zeigte sich
eine signifikante Verzogerung des Er-
krankungsbeginns (definiert durch die
erste Insulingabe) mit einer Manifestati-
on nach median 48,4 Monaten gegeniiber
einem Insulintherapiebeginn nach medi-
an 24,4 Monaten in der Kontrollgruppe
[20].

» Bei geeigneten Personen
kann Teplizumab zur
Aufrechterhaltung der B-Zell-
Funktion beitragen

Zusammenfassend gibt es deutliche Hin-
weise, dass Teplizumab bei geeigneten
Personen einen signifikanten positi-
ven Effekt auf die Aufrechterhaltung
der B-Zell-Funktion haben kann. Die
Vertraglichkeit kann als gut eingestuft
werden. Derzeit wird in der PROTECT-
Studie (Phase 3) untersucht, ob der
Wirkstoff das Fortschreiten einer neu
aufgetretenen Erkrankung signifikant
verdndern kann. Dafiir werden Patien-
ten im Alter von 8-17 Jahren innerhalb
von 6 Wochen nach erster Insulingabe
eingeschlossen und erhalten in 2 jeweils
12-tigigen Kursen taglich Teplizumab
oder Plazebo (Distribution 2:1). Die bei-
den Interventionen liegen 6 Monate aus-
einander. Neben der Universititsklinik
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Restfunktion der -Zellen
aufrechtzuerhalten, AAK
Autoantikorper, Innerh. v.
innerhalb von

Dresden und dem Kinderkrankenhaus
AUF DER BULT, Hannover, bestehen
weitere Studienzentren in Augsburg, Bie-
lefeld, Freiburg, Heidelberg und Miin-
chen.

Verapamil zur Intervention bei
Typ-1-Diabetes (T1D): Ver-A-T1D-
Studie

Uber das globale  europaweite
INNODIA-Netzwerk  (www.innodia.
eu) wird aktuell die Gabe des Kalzi-
umbkanalblockers Verapamil zur Tertiar-
privention bei Patienten im Stadium 3
des Type-1-Diabetes (T1D) gepriift. Bei
TID besteht eine erhohte [-Zell-Ex-
pression von ,thioredoxin-interacting
protein (TXNIP), was fiir die Induktion
des B-Zell-Untergangs verantwortlich
ist [21]. Das Absinken des intrazel-
luldren freien Kalziumspiegels infolge
der Blockierung von Kalziumkanilen
fihrt zu einer TXNIP-Inhibition [22].
In Tierstudien wurden bereits ein Her-
unterregulieren (,,down regulation®) von
TXNIP in pankreatischen Inselzellen
und eine Verbesserung der B-Zell-Funk-
tion nach oraler Gabe von Verapamil
festgestellt. Ergdnzend scheint dieser
Wirkstoft einen antiinflammatorischen
Einfluss auf die B-Zelle zu haben. In einer
Vorstudie, die an 24 Erwachsenen kurz
nach Manifestation eines T1D durchge-
fithrt worden war, wurde durch Gabe
von 360mg Verapamil zusitzlich zur
bestehenden Insulintherapie eine Ver-


http://www.innodia.eu
http://www.innodia.eu

Originalien

Tab.2 Ubersicht iiber die bisherigen klinischen Studien mit Teplizumab und deren Ergebnisse

Studie Study 1

Publiziert 2002, 2005

Alter der 8-30

Teilnehmer

Anzahl der 40

Teilnehmer

Zeitpunkt der Intervention <6 Wochen nach
Diagnose

Verbesserung des C-Peptid- 1145(0,02)

Werts

(p-Wert)

Ergebnis Positiv

besserung des stimulierten C-Peptid-
Werts 1 Jahr nach der Intervention im
Vergleich zur Plazebogruppe festgestellt
[23]. Arterielle Hypotonien traten dabei
nicht gehduft auf.

Bei Ver-A-T1D handelt es sich um
eine multizentrische, randomisierte pla-
zebokontrollierte Phase-2-Studie, in der
der Einfluss von Verapamil (360 mg tig-
lich) auf das stimulierte C-Peptid zur
Baseline und 12 Monate nach Interven-
tion untersucht wird. In der aktuellen Stu-
dienphase konnen zunichst nur Erwach-
sene eingeschlossen werden. Die Studie
wird von der Universitit in Graz, Os-
terreich, geleitet, das Studienzentrum in
Deutschland befindet sich am Kinder-
krankenhaus AUF DER BULT in Han-
nover.

Antithymozytenglobulin zur
Erhaltung der -Zell-Funktion:
MELD-ATG-Studie

Mit MELD-ATG (ATG: Antithymo-
zytenglobulin  bzw. Thymoglobulin)
existiert eine weitere vielversprechen-
de Phase-2-Studie, die ebenfalls auf die
[B-Zell-Protektion abzielt. Bisher ist ATG
eherausder Behandlungaplastischer An-
amien, einer akuten AbstofSungsreaktion
oder einer GVHD (,,graft versus host dis-
ease“) nach Organtransplantation oder
hamatopoetischer Stammzelltransplan-
tation bekannt. Hierfiir werden Dosen
von 6,5mg bis etwa 20 mg/kg Korperge-
wicht verwendet.
Antithymozytenglobulin ist ein Im-
munglobulin mit direkter Wirkung auf
humane T-Lymphozyten. Neben ei-
ner dosisabhéngigen T-Zell-Destruktion

AbATE DELAY Protégé »At risk”
2013 2013 2011,2013 2019
8-30 8-30 8-35 8-45

77 58 513 76

<8Wochennach  4-12 Monate nach

<12 Wochen nach

Multiple Autoantikorper und

Diagnose Diagnose Diagnose Dysglykamie

192% (0,002) 127% (0,03) 124 % (0,027) Diagnosezeitpunkt um
2 Jahre verzogert

Positiv Positiv Negativ Positiv

wirkt es insbesondere als Modulator der
T-Zell-Aktivierung. In Vorstudien wur-
de gezeigt, dass es durch diese Immun-
modulation bei niedrigdosierter ATG-
Gabe nach neu aufgetretenem Type-1-
Diabetes (T1D) zu einer lingerfristigen
Aufrechterhaltung der B-Zell-Funktion
kommt, die sich in einer Verbesserung
des HbA.-Wertes (HbA,.: Glykohdmo-
globin Typ Ai.) und des stimulierten
C-Peptid-Spiegels im MMT duflert. Als
Ursache hierfiir wurde ein Abfall des
CD4*-CD8*-Verhiltnisses bei gleichzei-
tiger relativer Aufrechterhaltung regula-
torischer T-Zellen festgestellt [24, 25]. In
der START-Studie mit hochdosiertem
ATG (6,5mg/kg) konnten diese Effekte
(C-Peptid-Erhalt, CD4-CD8-Verhiltnis)
allerdings nicht nachgewiesen werden
[26, 27].

In der MELD-ATG-Studie wird in ei-
nem multizentrischen, plazebokontrol-
lierten Ansatz die Reproduzierbarkeitdes
Effekts der Arbeiten von Haller et al.
[24, 25] mit 2,5mg/kg ATG auch in ei-
ner Gruppe von padiatrischen Patienten
(=7 Jahre) untersucht. Erginzend wird
gepriift, ob diese Wirkung auch mit einer
geringeren Dosis von ATG (1,5mg/kg;
0,5mg/kg; 0,1mg/kg) zu erreichen ist.
Die Studie wird von der Universitit in
Leuven, Belgien, aus gesteuert. Das deut-
sche Studienzentrum befindet sich am
Kinderkrankenhaus AUF DER BULT in
Hannover.

Ausblick — weitere neue
Wirkansatze

Uber das INNODIA-Netzwerk besteht
Hoffnung auf 2 weitere Wirkansitze, fiir
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Infobox 1  Aktuelle Studien zum
Screening und zur Pravention des
Type-1-Diabetes (T1D)

Screening:

== FrederTk:
https://www.gppad.org/de/
frueherkennung/

== Frida/Fr1da im Norden:
https://www.gppad.org/de/
frueherkennung/

== Fridolin:
https://www.fr1dolin.de

Primdrpravention:

== PolnT:
https://www.gppad.org/de/praevention_
point/

== SINTTA:
https://www.gppad.org/de/praevention/

Sekundarpravention:

== Fr1da Intervention.
https://www.typ1diabetes-
frueherkennung.de/

Tertiarpravention:

== PROTECT (Teplizumab):
https://theprotectstudy.com/de

== MELD-ATG (ATG):
https://www.innodia.eu/de/trials/

== |MPACT (Imcyse):
https://www.innodia.eu/de/trials/

== \ler-A-T1D (Verapamil):
https://www.innodia.eu/de/trials/

== CFZ533 (Iscalimab):
https://www.innodia.eu/de/trials/

die sich aktuell Phase-2- bzw. -3-Studien
in Vorbereitung befinden:

CFZ533 (Iscalimab). Ein potenzieller
Signalweg im Pathogenesemodell des
Type-1-Diabetes (T1D) besteht im
CD40-CD40-Ligand-Signalweg [28]. In


https://www.gppad.org/de/frueherkennung/
https://www.gppad.org/de/frueherkennung/
https://www.gppad.org/de/frueherkennung/
https://www.gppad.org/de/frueherkennung/
https://www.fr1dolin.de
https://www.gppad.org/de/praevention_point/
https://www.gppad.org/de/praevention_point/
https://www.gppad.org/de/praevention/
https://www.typ1diabetes-frueherkennung.de/
https://www.typ1diabetes-frueherkennung.de/
https://theprotectstudy.com/de
https://www.innodia.eu/de/trials/
https://www.innodia.eu/de/trials/
https://www.innodia.eu/de/trials/
https://www.innodia.eu/de/trials/

dieser Studie soll der Einfluss des Anti-
CD40-Antikorpers Iscalimab (CFZ533)
bei Menschen mit neu diagnostizier-
tem T1D im Alter zwischen 15 und
25 Jahren untersucht werden. Wenn
dieser sich als sicher erweist, sollen in
einer 2. Phase auch jiingere Menschen
einbezogen werden.

IMPACT. In dieser plazebokontrollierten
1b-/2a-Studie wird eine sehr spezi-
fische und neuartige Immuntherapie
namens Imotopes™ untersucht werden,
die das Potenzial hat, das Fortschreiten
von T1D zu stoppen (clinicaltrials.gov:
NCT04524949). Diese Behandlung be-
findet sich noch in der frithen Phase der
Entwicklung, hat sich aber im Mausmo-
dell als vielversprechend fiir die B-Zell-
Protektion erwiesen [29]. In dieser Studie
werden zunichst 2 Dosierungen unter-
sucht. Sobald die richtige Dosierung
gefunden ist, werden Jugendliche im Al-
ter von 12-17 Jahren eingeschlossen, um
die Wirksamkeit von Imotopes™ beziig-
lich der Verhinderung der Zerstérung
der B-Zellen zu untersuchen.

Golimumab - T1GER-Studie: In einer
kiirzlich veroffentlichten Arbeit wurde
die Wirkung des humanen monoklona-
len Antikérpers Golimumab bei Kindern
und jungen Erwachsenen mit T1D unter-
sucht [30]. Dieser gegen TNFa (Tumor-
Nekrose-Faktor a) gerichtete mAb wird
bereits erfolgreich bei anderen Auto-
immunerkrankungen eingesetzt, wes-
wegen ein hohes Erfahrungspotenzial
fir Golimumab besteht. Die Phase-2-
Studie umfasste Teilnehmer im Alter von
6-21 Jahren mit neu diagnostiziertem
T1D. Von den 84 Probanden wurden 56
nach dem Zufallsprinzip der subkuta-
nen Behandlung mit Golimumab und
28 einem Plazebo zugeteilt. Das Haupt-
ergebnis, das nach 1 Jahr Behandlung
bewertet wurde, war eine verbesserte
endogene Insulinproduktion,
sen anhand der im MMT stimulierten
C-Peptid-Spiegel.

gemes-

Fazit fiir die Praxis

== Mit Freder1k besteht die Moglichkeit
zur Teilnahme an einem deutsch-
landweiten Screening zur Analyse

des genetischen Risikos fiir Typ-1-
Diabetes bei Neugeborenen.

== Weitere Screeningansatze zur Friih-
erkennung von Typ-1-Diabetes in
vorklinischen Stadien sind Frida in
Bayern, Frida in Sachsen und Frida
im Norden.

== Bei primarpraventiven Ansatzen
wird versucht, durch die Gabe von
oral zu verabreichendem Insulin
oder Probiotika Einfluss auf den
Manifestationszeitpunkt von Typ-1-
Diabetes zu nehmen.

== Mit der Fr1da-Interventionsstudie
liegt ein sekundarpraventiver Ansatz
zur Aufrechterhaltung des Stadiums 1
der Diabeteserkrankung vor.

== Neue immunmodulatorische Wir-
kansdtze werden in Studien mit der
Gabe von Teplizumab (PROTECT), An-
tithymozytenglobulin (MELD-ATG),
Verapamil (Ver-A-T1D), Iscalimab,
Golimumab getestet.
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