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Diabetesfriiherkennung

Kontroverse um Typ-1-Diabetes-Screening

Diametral auseinander gingen am Jahreskongress der Deutschen Diabetes Gesellschaft (DDG) in Berlin die

Meinungen beziiglich des Nutzens eines Screenings auf Typ-1-Diabetes. Was die einen als gewonnene

Jahre bezeichneten, werteten andere als Belastung, mit diesem Wissen so lange zu leben, bis die Prophe-

zeiung eintrifft. Welche Argumente dafiir und welche dagegensprechen.

hat eine lange Vorlaufzeit und kann irgendwann im Leben

ausbrechen. Mit einem Screening auf Inselzell-Auto-
antikérper (Inselzell-AAB) ist es moglich geworden, das Risiko
flr eine kiinftige T1D-Erkrankung zu bestimmen, wie Prof. Dr.
Olga Kordonouri, Cheférztin Diabetologie, Endokrinologie und
Allgemeine Pédiatrie, Stv. Arztliche Direktorin Kinder- und Ju-
gendkrankenhaus auf der Bult, Hannover (D), berichtete. Eine
T1D-Manifestation vor dem 10. Lebensjahr resultiert in einem
Verlustvon 17,7 Lebensjahren bei Frauen und 14,2 Jahren bei
Ménnern (1).

Im natirlichen Verlauf einer T1D-Erkrankung sind im Sta-
dium 1 mindestens zwei verschiedene Inselzell-AAB nach-
weisbar. Der Blutzucker ist zu diesem Zeitpunkt noch normal
und der Trager asymptomatisch. Im Stadium 2 beginnt die Zahl
der intakten Betazellen allméahlich zu sinken, und der Blutzu-
cker steigt langsam (Pradiabetes). Das Stadium 3 zeichnet sich
aus durch eine asymptomatische (Stadium 3a) oder eine offen-
sichtliche Hyperglykamie mit Symptomen wie Polyurie, Polydip-
sie, ungeklartem Gewichtsverlust (Stadium 3b). Ein sofortiger
Beginn einer Insulintherapie ist angezeigt. Stadium 4 umfasst
einen langjéhrig bestehenden Typ-1-Diabetes (T1D) (2).

Mit einem Inselzell-AAB-Test lasst sich feststellen, ob ein
Risiko fir die Entwicklung eines T1D besteht und ob sich die
Erkrankung trotz momentaner Normoglykamie bereits in ei-
nem Frithstadium befindet. Bei positiver Testung von zwei ver-
schiedenen Inselzell-AAB ist das Risiko flir eine T1D-Entwi-
cklung sehr hoch, bei Nachweis von nur einem Inselzell-AAB
ist es geringer.

Kinder mit zwei bestatigten Inselzell-AAB haben eine T1D-
Erkrankung im Frithstadium. Bei Kindern im Stadium 1 (Nor-
moglykamie) entwickeln 44% innerhalb von flinf Jahren einen
Stadium-3-T1D, 80 bis > 90% erreichen dies innerhalb von
15 Jahren. Bei Kindern im Stadium 2 (Dysglykamie, Pradiabetes)
progredieren 75% innerhalb von fiinf Jahren zum Stadium-3-
T1D, und nahezu 100% entwickeln diesen Zustand im Lauf
ihres Lebens (2). Kinder mit einem einzelnen Inselzell-AAB
haben keinen T1D, gelten jedoch als gefahrdet, da sie ein Risiko

Typ-l-Diabetes (T1D) kann jeden treffen. Die Erkrankung
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von etwa 15% haben, innerhalb von 15 Jahren einen Stadium-
3-T1D zu entwickeln (2).

Was fiir ein Screening spricht

Weil die natlrliche Entwicklung des T1D bekannt ist und dia-
betische Ketoazidosen mit mdglichst friihzeitiger personali-
sierter Insulintherapie mit niedrigen Gesamtinsulindosen ver-
mieden werden kénnen, ist ein Screening nach Meinung von
Prof. Kordonouri sinnvoll. Eine Registerstudie mit Kindern,
deren T1D noch vor der Diagnose erkannt worden war, ermog-
lichte eine bessere Stoffwechselausgangslage bei einemnoch
nicht sehr hohen HbAzc-Wert im Stadium 3 (3). In einer weite-
ren Studie fiihrte der friihzeitige Therapiebeginn im Stadium 3
bei noch tieferen HbA1c-Werten im Vergleich zu bereits hdhe-
ren (8,6 vs. 11%) zu einer signifikant tieferen Pravalenz von
diabetischer Ketoazidose (3,3 vs. 29,1%) (4).

Ein weiteres Argument fir ein Screening besteht fir die
Referentin in der Moglichkeit, die Krankheitsprogression bei
positiver Testung mit dem humanisierten monoklonalen
Anti-CD3-Antikorper Teplizumab durch Stabilisierung und
Verbesserung der Betazellfunktion hinauszuzdgern. Diesen
Effekt zeigte eine doppelblind randomisierte Studie mit Teil-
nehmern, die mit einem T1D-Patienten verwandt waren und ein
hohes Risiko fir einen T1D in sich trugen, aber noch nicht daran
erkrankt waren. Die Teilnehmer erhielten wahrend 14 Tagen
entweder Teplizumab oder Plazebo. Anhand von halbjahrli-
chen oralen Glukosetoleranztests wurde die Krankheitspro-
gression verfolgt. Das Resultat ergab eine mediane Zeit bis zur
T1D-Diagnose von 48 Monaten in der Teplizumab-Gruppe, in
der Plazebogruppe lag sie bei 24 Monaten. Erwartete Neben-
wirkungen wie Exantheme und transiente Lymphopenie wur-
den beobachtet (5,6). Teplizumab ist in den USA zugelassen.

Aus Elternsicht von Kindern mit T1D kénnte eine Friiher-
kennung Kindern eine dusserst traumatisierende Spitalerfah-
rung ersparen, die sie aufgrund einer diabetischen Ketoazidose
als Erstmanifestation der Erkrankung erleiden miissen, wie
Jennifer Sanchez, Mutter eines Kindes mit T1D am DDG-Kon-
gress betonte. Eltern gewédnnen durch frithzeitiges Wissen



auch Zeit, sich durch Schulungen auf die unausweichliche
Erkrankung vorzubereiten und dem Kind nach der Diagnose
eine moglichst reibungslose soziale Teilhabe zu ermdglichen.

Was gegen ein Screening spricht

Ein Screening sei dann sinnvoll, wenn die Erkrankung in der
préaklinischen Phase heilbar sei oder die Prognose bei friih-
zeitiger Behandlung erheblich verbessert werden kdnne, was
beides nicht der Fall sei, gab Prof. Dr. Beate Karges, Kinder
Diabetes Zentrum DDG, Universitatsklinikum Aachen (D), zu
bedenken. Nach einer positiven Testung von zwei Inselzell-
Autoantikdrpern (Inselzell-AAB) werde eine Diabetesdiagnose
vorverlagert, d.h., eine stoffwechselgesunde Person gelte
nach diesem Screening als krank. Damit erhéhe sich nicht nur
die Krankheitsdauer, sondern auch die Krankheitslast. Weil
T1D in jedem Alter ausbrechen kénne (median 39 Jahre [7]),
sei nicht klar, wann der beste Zeitpunkt fiir eine Testung sei.
Das praklinische Stadium kann einer finnischen Untersuchung
zufolge 1-20 Jahre dauern, im Mittel sind es 8,6 Jahre (8).
Zudem wurde bei Personen mit einem nachgewiesenen Insel-
zell-AAB nach Jahren auch eine inverse Serokonversion
beobachtet, bei fast einem Drittel der T1D-Patienten war der
AAB-Test im Nachhinein negativ (8). Die diabetische Autoim-
munitat sei damit individuell variabel und der Verlauf beim
Einzelnen nicht sicher prognostizierbar, so Prof. Karges weiter.
Eine Friiherkennung durch Screening ermdgliche zwar einen
friiheren Therapieeinsatz, doch sei die glykamische Kontrolle
im Langzeitverlauf nicht dauerhaft besser, wie Untersuchungen
zeigten (9).

Des Weiteren sei auch die Ketoazidoserate von positiv
Getesteten nicht tiefer als von negativ Getesteten (10). Diese
sinkt vor allem mit der Teilnahme an Nachsorgeprogrammen
und durch Aufklarung und Awareness, wie die Referentin be-
richtete. Im Rahmen der Stuttgarter Praventionskampagne
wurde die Offentlichkeit beispielsweise anhand von Flyern
und Postern in Schulen, Kitas und Wartezimmern von padia-
trischen Praxen (ber die vier Warnzeichen eines T1D infor-
miert. Im Kampagnenzeitraum von drei Jahren sank die Keto-
azidoserate von 28 auf 16% signifikant im Vergleich zu einer
gleich langen Zeitperiode ohne Praventionskampagne (11).
Eine Praventionskampagne kénne alle erreichen, auch Test-
negative und Nichtteilnehmer von Screening-Programmen, so
Prof. Karges.

Ein weiterer Grund flir eine sinkende Rate von Ketoazidosen
sei auch die in den letzten Jahren besser gewordene Diabe-
testechnologie mittels Insulinpumpe, CGM (continuous glu-
cose monitoring) und der Kombination von beiden, was dazu
flhre, dass die glykamischen Ziele besser erreicht werden
koénnten und die Sicherheit und Effektivitat der Therapie bes-
ser seien als friiher, erganzte Prof. Karges.

Weil ein positiver Antikdrpertest aus einem gesunden Kind
ganz plotzlich einen kranken Patienten machen kann, ein sol-
ches Resultat Angste auslésen und Beziehungen in Familien
verandern kann —das bei langer Latenz und fehlender praven-
tiver Therapie —, ist ein flichendeckendes Screening bei allen
Kindern fiir die Referentin ethisch nicht vertretbar. Eine der-

artige pradiktive Diagnostik bediirfe einer arztlichen Beratung
vor und nach dem Test. Diese hohen rechtlichen und ethi-
schen Anforderungen seien aktuell jedoch nurim Rahmen von
klinischen Studien umsetzbar, so die Argumente gegen ein
breit eingesetztes T1D-Screening. m]

Valérie Herzog

Quelle: Jahreskongress der Deutschen Diabetes Gesellschaft (DDG), 25.-27.
Juni, Berlin
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