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1 Einleitung, Hintergrund und Zielsetzung

1.1 Allgemeines

Der Diabetes mellitus Typ 1 (T1DM) ist eine chronische, immunvermittelte Erkrankung, die durch eine
autoreaktive T-zellvermittelte Zerstorung der pankreatischen Beta-Zellen charakterisiert ist und in
einen absoluten Insulinmangel mindet.

Die klinische Manifestation markiert dabei nicht den Beginn, sondern das Endstadium eines tber Jahre
verlaufenden immunologischen Prozesses. Prospektive Langzeitkohorten, insbesondere aus familidren
Risikokollektiven, zeigen konsistent, dass der persistierende Nachweis multipler Inselautoantikérper
mit einer hohen kumulativen Progressionswahrscheinlichkeit zum klinisch manifesten TIDM assoziiert
ist [Insel RA et al 2015].

Die Erkrankung wird daher heutzutage neu als ein in Stadien verlaufender Prozess definiert [American
Diabetes Association 2026]:

e Stadium 1: multiple Autoantikdrper bei Normoglykamie
e Stadium 2: multiple Autoantikdrper mit Dysglykamie ohne klinische Symptomatik und
e Stadium 3: klinisch manifester Diabetes.

Die Evidenz aus grofRen prospektiven Studien belegt, dass nahezu alle Personen mit persistierendem
Nachweis von zwei oder mehr Inselautoantikdrpern im Langzeitverlauf einen TIDM entwickeln [Ziegler
et al. 2013] . Die Progressionsdynamik korreliert mit der Anzahl und Spezifitdt der Autoantikorper,
genetischen Risikofaktoren — insbesondere HLA-Konstellationen — sowie frilhen metabolischen
Veranderungen. Der praklinische TIDM ist damit als frihe Krankheitsphase mit hoher pradiktiver
Sicherheit definiert und nicht lediglich als unspezifische Risikokonstellation zu verstehen.

Ein wesentlicher Beitrag zur Evidenzbasis populationsbezogener Screening-Strategien wurde durch die
bayerische Frlda-Studie geleistet [Ziegler et al. 2019; Ziegler et al. 2020]. In diesem
bevolkerungsbasierten Screening-Programm wurden Kleinkinder systematisch auf Inselautoantikérper
untersucht. Die Ergebnisse zeigen, dass ein Screening im friihen Kindesalter praktikabel und
epidemiologisch valide durchfiihrbar ist und eine Identifikation von Kindern im Stadium 1 oder 2 des
T1DM ermoglicht.

Besonders relevant ist der Nachweis, dass bei den im Rahmen von Frlda identifizierten Kindern mit
prasymptomatischem T1DM die Rate an diabetischer Ketoazidose (DKA) bei Manifestation signifikant
reduziert war. Erganzend hierzu existieren Daten aus familidren Screening-Programmen — etwa bei
Verwandten ersten Grades von Menschen mit TIDM - die eine erhéhte Pravalenz multipler
Autoantikorper in diesen Risikokollektiven belegen und damit eine gezielte Teststrategie bei
Angehorigen wissenschaftlich stlitzen [Krischer et al. 2015]. Darliber hinaus zeigen Daten, dass sowohl
bei familiarer Belastung mit Autoimmunerkrankungen — etwa Zoliakie, Hashimoto-Thyreoiditis,
Morbus Addison oder rheumatoider Arthritis — als auch bei eigenen Autoimmunerkrankungen ein
erhohtes Risiko filir die Entwicklung eines Typ-1-Diabetes besteht. Gleichzeitig findet sich in diesen
Kollektiven eine erhohte Pravalenz diabetesassoziierter Autoantikdrper, was gezielte Screening-
Strategien sowie ein erhdhtes diagnostisches Augenmerk rechtfertigen [Thomas et al. 2026].

Parallel zur Weiterentwicklung der Konzepte zur T1DM-Friiherkennung werden seit Jahrzehnten
immunmodulatorische Therapieansatze untersucht, die auf eine Verzogerung oder Verhinderung der
klinischen Manifestation abzielen [Atkinson et al. 2019; Hommel & Reschke 2021; Nagy et al. 2022].
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Ein humanisierter, nicht-Fc-bindender, monoklonaler Anti-CD3-Antikorper wurde auf Basis einer
Phase-II-Studie in diversen Landern, darunter den USA (2022) und den Landern der EU (2026), zur
Verzogerung der klinischen Manifestation von T1DM (Stadium 3) zur Anwendung bei Erwachsenen,
Jugendlichen und Kindern ab 8 Jahren im TIDM-Stadium 2 zugelassen [EMA, 2026].

Randomisierte kontrollierte Studien zeigen eine signifikante Verlangerung der medianen Zeit bis zum
Ubergang in das klinische Stadium des T1DM bei Personen im Stadium 2. Die publizierten Daten
belegen eine relevante Risikoreduktion fiir die Progression innerhalb des Beobachtungszeitraums und
liefern damit erstmals robuste Evidenz fir eine krankheitsmodifizierende Intervention in der
praklinischen Phase [Herold et al. 2019].

Vor diesem Hintergrund gewinnt die friihzeitige Identifikation von Risikopersonen zunehmend an
Bedeutung. Studien zum Screening bei Kindern und Erwachsenen zeigen, dass ein Screening
spezifischer Marker, insbesondere von Inselautoantikdrpern, Personen im praklinischen Stadium des
T1DM identifizieren kann [Weiss et al. 2022; Wagner et al. 2026].

Die Gesamtheit der Daten unterstreicht zwei zentrale Aspekte:
e Erstensistder TIDM in seinen friihen Stadien mit hoher diagnostischer Validitat identifizierbar.

e Zweitens ldsst sich der Zeitpunkt der klinischen Manifestation unter bestimmten
immunmodulatorischen Strategien signifikant hinauszogern.

Diese Erkenntnisse begriinden die Notwendigkeit strukturierter diagnostischer, organisatorischer und
versorgungsbezogener Konzepte zur Frilherkennung und stadiengerechten Betreuung.

Von besonderer klinischer Relevanz ist die Pravention akuter Komplikationen bei der Erstdiagnose. Die
DKA stellt weiterhin eine der haufigsten und potenziell lebensbedrohlichen Manifestationsformen im
Kindes- und Jugendalter dar. Daten aus populationsbasierten Screening-Programmen, einschlieBlich
Frida [Hummel et al. 2023], zeigen eine deutliche Reduktion der Ketoazidose-Rate bei bekannter
Autoantikorperpositivitat und strukturierter Verlaufstiberwachung.

Dariiber hinaus impliziert eine signifikante Verzogerung der Manifestation eine spatere Exposition
gegeniiber chronischer Hyperglykdmie. Ein spaterer Erkrankungsbeginn kann langfristig mit einem
reduzierten Risiko mikro- und makrovaskularer Folgekomplikationen assoziiert sein und verlangert die
Phase ohne Insulintherapie und therapiebedingte Belastungen. Neben metabolischen Vorteilen ist
damit auch ein substanzieller Zugewinn an Lebensqualitdt insbesondere fiir betroffene Kinder,
Jugendliche und ihre Familien verbunden, aber auch fir Erwachsene.

Die strukturierte Friiherkennung des TIDM ist somit integraler Bestandteil eines praventiv orientierten
Versorgungskonzepts. Ziel ist es, akute Manifestationskomplikationen — insbesondere die DKA — zu
reduzieren, den Zeitpunkt des klinischen Erkrankungsbeginns signifikant hinauszuzégern und
langfristig Prognose sowie Lebensqualitat nachhaltig zu verbessern.

Damit stellt sich zunehmend die Frage, wie Fritherkennung, Monitoring und praventive
Interventionen praktisch in die Routineversorgung integriert werden kdnnen. Neben der Auswahl
geeigneter Zielpopulationen sind dabei auch Fragen der organisatorischen Umsetzung, der Einbindung
von Fachéirztinnen und Fachirzten (FA) sowie Medizinischen Fachangestellten (MFA) und der
Entwicklung klarer Patientenpfade entscheidend.
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1.2 Zielsetzung des Leitfadens
Mit diesem Leitfaden mochten wir insbesondere nachfolgende Ziele erreichen:

1. Etablierung einer strukturierten Friiherkennung
o Definition der relevanten Risikogruppen (Kinder im Rahmen von
bevolkerungsbasierten Programmen, Verwandte von Menschen mit TIDM, Personen
mit assoziierten Autoimmunerkrankungen).
o Orientierung an Best-Practice-Beispielen wie der Frlda-Studie.

2. Monitoring von Personen in frithen Stadien
o RegelmaRige Kontrollen bei nachgewiesenen Inselautoantikérpern.
o Berlicksichtigung alters- und entwicklungsabhangiger Besonderheiten (padiatrische vs.
adulte Versorgung).
o Entwicklung eines klaren Patientenpfades fir die Regelversorgung.

3. Integration neuer Therapieoptionen
o Bereitstellung der Strukturen fir aktuelle und zukiinftige Therapieformen zur
Immunmodulation des TIDM im praklinischen Stadium.

4. Praktische Umsetzbarkeit
o Schaffung klarer Handlungsanweisungen fiir FA und MFA.
o Aufklarung und Einbindung der Familien.
o Interdisziplindre Zusammenarbeit zwischen Padiatrie, Diabetologie/Endokrinologie,
Immunologie und hausarztlicher Versorgung.

Wir mochten also die Basis fiir ein standardisiertes, praxisnahes Vorgehen etablieren, das die
Friherkennung, das Monitoring und zukinftige praventive Interventionen bei TIDM in der klinischen
Routine verankert.

1.3 Perspektive

Dieser Leitfaden soll die Grundlage zur Friiherkennung, Uberwachung (Staging/Monitoring) und
Intervention bieten und Méglichkeiten fiir die Uberfiihrung in alltagstaugliche, interprofessionelle
Ablaufe schaffen.

Dariber hinaus verfolgen wir das Ziel, die klinische Manifestation zu verzégern, Komplikationen (v. a.
DKA) zu reduzieren, Familien zu entlasten und die Versorgungsqualitdat messbar zu steigern.
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2 Epidemiologische Analyse der Typ-1-Diabetes-Inzidenz und -Pravalenz in
Deutschland

T1DM ist eine chronische Autoimmunerkrankung, die durch die Zerstorung insulinproduzierender
Beta-Zellen im Pankreas charakterisiert ist. Besonders im Kindes- und Jugendalter ist TADM eine der
haufigsten chronischen Stoffwechselerkrankungen in Europa [Buchmann et al. 2023].

2.1 Pravalenz und Inzidenz nach Altersgruppen und Geschlecht in Deutschland

Pravalenz

Im Jahr 2020 lebten in Deutschland etwa 32.230 Kinder und Jugendliche unter 20 Jahren mit T1DM,
was einer Pravalenz von 235,5 pro 100.000 entspricht. Die Pravalenz pro 100.000 zeigt eine klare
altersabhangige Zunahme [Buchmann et al. 2023]:

e < 3Jahre: 15,9
e 3-6Jahre: 91,1
e 7-10Jahre: 221,3
e 11-13 Jahre: 360,2
e 14-17 Jahre: 465,9.

Geschlechtsspezifisch war die Pravalenz im Jahr 2020 bei Jungen héher (241,4 pro 100.000) als bei
Madchen (229.5 pro 100.000), wobei die Unterschiede bei Kleinkindern unter 3 Jahren (18,8 vs. 12,8
pro 100.000), vor allem aber bei Jugendlichen zwischen 14 und 17 Jahren (489,3 vs. 441,1 pro 100.000)
besonders ausgepragt waren [Buchmann et al. 2023].

Diese altersabhdngige Zunahme der Pravalenz spiegelt die kumulative Inzidenz wider [Buchmann et al.
2023]. Auch eine verbesserte Uberlebensrate von Patientinnen und Patienten mit TIDM diirfte zu
diesem Effekt beitragen.

62 % der Erstmanifestationen eines TIDM treten nach dem 20. Lebensjahr auf. Das mediane Alter bei
Erstmanifestation lag im Jahr 2021 bei 29 Jahren [Gregory et al. 2022].

Inzidenz

Historisch wurde in den vergangenen Jahrzehnten ein globaler Anstieg der Inzidenz des TIDM von etwa
3-4 % pro Jahr beobachtet, wenngleich mit deutlichen regionalen Unterschieden [Buchmann et al.
2023].

Die Inzidenz von T1DM in Deutschland lag 2020 bei 29,2 pro 100.000 Kinder und Jugendlichen unter
18 Jahren, was etwa 4.044 Neuerkrankungen entspricht. Jungen waren mit 31,9 pro 100.000 haufiger
betroffen als Madchen mit 26,5 pro 100.000 [Buchmann et al. 2023]. Wahrend der COVID-19-
Pandemie wurde ein signifikanter Anstieg beobachtet, insbesondere im Sommer 2020 und Frihjahr
2021, mit einer Inzidenz von 24,4 pro 100.000 Personenjahre (95 %-Kl: 23,6—25,2) im Zeitraum Januar
2020 bis Juni 2021, verglichen mit einer erwarteten Inzidenz von 21,2 (95 %-KI: 20,5-21,9) [Kamrath et
al. 2022].

Die Inzidenz nach Altersgruppen wahrend der Pandemie zeigte [Kamrath et al. 2022]:

e <6 Jahre: Signifikante Zunahme (IRR 1,23; 95 %-Kl: 1,13-1,33)
e 6-11 Jahre: Signifikante Zunahme (IRR 1,18; 95 %-KlI: 1,11-1,26)
e 12-17 Jahre: Kein signifikanter Anstieg (IRR 1,06; 95 %-KI: 0,98-1,13)

Diese Altersunterschiede deuten auf eine hohere Anfélligkeit jlingerer Kinder fir pandemiebedingte
Trigger hin [Kamrath et al. 2022].
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2.2 Mogliche Ursachen fiir Inzidenzsteigerungen

Genetische und Umweltfaktoren

Die Atiologie von T1DM ist multifaktoriell, mit genetischen Pradispositionen (z. B. HLA-Genotypen) und
Umweltfaktoren wie viralen Infektionen, Erndhrung im Sauglingsalter und Stress [DiMeglio et al. 2018].
Respiratorische Infektionen in der frithen Kindheit sind ein bekannter Risikofaktor fiir TADM, da sie
Autoimmunreaktionen ausldsen kdnnen.

Wahrend der Pandemie wurde spekuliert, dass SARS-CoV-2 direkt Beta-Zellen schadigen oder eine
Autoimmunreaktion bei genetisch pradisponierten Individuen triggern kdnnte. Eine Studie zeigte, dass
Kinder mit einer SARS-CoV-2-Infektion ein um 57 % erhohtes Risiko fiir eine TIDM-Diagnose hatten
(HR: 1,57; 95 %-KI: 1,32—-1,88) [Weiss et al. 2023]. Dennoch konnte keine direkte kausale Verbindung
bestatigt werden, da die Daten keine einheitliche Korrelation zwischen COVID-19-Inzidenz und T1DM-
Fallen zeigten [Kamrath et al. 2022].

Indirekte Effekte der Pandemie

Die Inzidenzsteigerung wahrend der Pandemie folgte den COVID-19-Wellen mit einer Verzégerung von
etwa drei Monaten, was auf indirekte Effekte der Lockdown-MafRRnahmen hinweist [Reschke et al.
2022]. Mogliche Mechanismen umfassen:

e Reduzierte soziale Kontakte: Die SchlieRung von Schulen, Kindergarten und Krippen flihrte zu
einer Abnahme anderer respiratorischer Infektionen, was paradoxerweise die
Immunmodulation beeinflussen konnte (,,Hygienehypothese”) [Buchmann et al. 2023].

e Psychosozialer Stress: Isolation und Unsicherheit konnten immunmodulatorische Effekte
haben, die Autoimmunerkrankungen férdern [Reschke et al. 2022].

o Verdnderte Diagnostik: Verzogerte Arztbesuche wahrend der Lockdowns kénnten zu einer
Haufung von Diagnosen nach Lockerung der MalRnahmen gefiihrt haben [Kamrath et al. 2022].

Die Verschiebung der saisonalen TLDM-Peaks von Winter- zu Sommermonaten wahrend der Pandemie
unterstiitzt die Hypothese indirekter Effekte, da diese Anderung in Europa 2021 wieder verschwand,
in Nordamerika jedoch persistierte [Reschke et al. 2022].

Internationale Vergleiche

Europa

Eine prospektive Analyse von 26 europdischen Zentren (1989-2013) zeigte eine durchschnittliche
jahrliche Inzidenzsteigerung von 3,4 %, mit einem Maximum in Polen von 6,6 %. Die Inzidenz war bei
Jungen im Alter von 10-14 Jahren hoéher (3,3 % vs. 2,6 % bei Madchen). [Patterson et al. 2019].
Wahrend der Pandemie berichteten mehrere Lander, darunter Italien, Gber einen Anstieg der TIDM-
Inzidenz, der jedoch in der Lombardei nicht signifikant war [Mameli et al. 2025]. Daten aus dem SWEET-
Register (2018-2021) zeigten einen Anstieg der TIDM-Fille, der jedoch innerhalb der erwarteten
Trends lag, mit einer Verschiebung der Saisonalitat in Europa und Nordamerika [Reschke et al. 2022].

Global

Weltweit leben etwa 8,4 Millionen Menschen mit T1DM, davon 1,5 Millionen unter 20 Jahren
[Buchmann et al. 2023]. Lander wie die USA, Indien, Brasilien und China weisen eine hohe Pravalenz
auf. In den USA wurde wahrend der Pandemie ein Anstieg der TIDM-Inzidenz beobachtet, jedoch ohne
Unterscheidung zwischen T1IDM und T2DM in einigen Studien, was die Vergleichbarkeit einschrankt
[Weiss et al. 2023].

In Landern mit niedrigem und mittlerem Einkommen ist die Pravalenz niedriger, aber die Inzidenz steigt
rapide, was auf verbesserte Diagnostik und Umweltfaktoren hinweist [Buchmann et al. 2023].
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Fazit

Die Daten zeigen eine komplexe Interaktion von genetischen, umweltbedingten und sozialen Faktoren,
die die TADM-Inzidenz beeinflussen. Die héhere Inzidenz bei Jungen konnte auf geschlechtsspezifische
immunologische Unterschiede oder hormonelle Einfliisse zurlickzufiihren sein [Patterson et al. 2019].
Die pandemiebedingte Inzidenzsteigerung, insbesondere bei jiingeren Kindern, unterstreicht die Rolle
indirekter Effekte wie Stress und veranderter Infektionsdynamiken [Kamrath et al. 2022; Reschke et al.
2022]. Internationale Vergleiche deuten auf regionale Unterschiede in der Diagnostik und den
Umweltfaktoren hin, wobei Europa weiterhin eine der hochsten Inzidenzen weltweit aufweist
[Patterson et al. 2019].

Die epidemiologische Uberwachung bleibt essenziell, um langfristige Trends und die Auswirkungen
globaler Ereignisse wie Pandemien zu verstehen [DiMeglio 2021].

Zukiinftige Forschungen sollten sich auf die Klarung der Rolle von SARS-CoV-2 und die langfristigen
Effekte von Lockdown-MalBnahmen konzentrieren, idealerweise durch prospektive Kohortenstudien
mit detaillierten Infektionsdaten [Weiss et al. 2023; Burmeister 2024].

3 Therapieansatze

Die Therapie des T1DM fand lber Jahrzehnte ausschlielRlich im Bereich der substituierenden
Insulintherapie statt, die nach klinischer Manifestation (Stadium 3) begonnen wurde.

Fortschritte in der Immunologie und Diabetologie haben jedoch gezeigt, dass der Krankheitsprozess
mehrere prasymptomatische Stadien durchlduft (Stadium 1 und 2) und damit ein therapeutisches
Fenster fur krankheitsmodifizierende Interventionen existiert [Chatenoud & Bluestone 2007; Nagy et
al. 2022; Philip et al. 2024].

Mit der Zulassung des Anti-CD3-Antikorpers Teplizumab in der EU im Januar 2026, wurde erstmals eine
Immuntherapie eingefiihrt, die den Ubergang in das klinische Stadium signifikant verzégern kann
[FI Teizeild®; EMA 2026].

Das vorliegende Kapitel bietet eine Ubersicht tiber die aktuellen und potenziellen Therapieoptionen,
ihre Evidenzlage und ihre Rolle im Versorgungspfad. Bei den nachfolgenden Darstellungen sei darauf
hingewiesen, dass immer die aktuelle Fachinformation des jeweils erwdhnten Praparates maligeblich
und vor einer Anwendung zu konsultieren ist.

3.1 Klassische Therapie nach klinischer Manifestation

Insulintherapie
Nach Diagnosestellung (Stadium 3) bleibt die Insulintherapie die zentrale und lebenslange Behandlung
[DDG 2023a]:
e Ziel: Normoglykdmie, Vermeidung akuter Komplikationen (DKA, Hypoglykdmien) und
langfristiger Folgeerkrankungen.
e Therapieformen: Intensivierte konventionelle Therapie (ICT) oder Insulinpumpentherapie
(CSllI), zunehmend erganzt durch automatisierte Insulinabgabesysteme (AID).
e Adjunktive Therapieoptionen: Metformin, SGLT-2-Hemmer oder GLP-1-Analoga werden
vereinzelt in Studien untersucht, sind aber in der Routineversorgung des T1D noch nicht
zugelassen.
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Technologische Unterstiitzung
e Kontinuierliche Glukosemessung (CGM) verbessert HbAlc, Time-in-Range und Hypoglykdamie-
Pravention [Kwon & Moon 2025].
e Hybrid-Closed-Loop-Systeme gewinnen an Bedeutung fir die Automatisierung der
Insulintherapie [Peacock et al. 2023].

Diese Ansdtze behandeln jedoch ausschlielRlich die Folgen der Autoimmunerkrankung, nicht jedoch
den zugrunde liegenden Prozess.

3.2 Immuninterventionen im Stadium 2 — Paradigmenwechsel

3.2.1 Teplizumab (Anti-CD3-Antikorper)

Teplizumab (Handelsname Teizeild®) ist ein monoklonaler Antikdrper (humanisiertes 1gG1-Kappa), der
mittels rekombinanter DNA-Technologie in Ovarialzellen des chinesischen Hamsters (CHO) hergestellt
wird [Fl Teizeild®].

3.2.1.1 Wirkmechanismus

Teplizumab bindet an CD3, ein auf T-Lymphozyten exprimiertes Zelloberflachenantigen, und verzégert
das Fortschreiten des TIDM im Stadium 2. Der Wirkmechanismus beruht vermutlich auf einer
partiellen agonistischen Signallibertragung, die zu einer funktionellen Deaktivierung autoreaktiver
CD8*-T-Zellen flihrt und damit die immunvermittelte beta-Zellzerstérung reduziert. Zudem kommt es
zu einem Anstieg von CD8*-T-Zellen mit Erschopfungsmerkmalen im peripheren Blut [FI Teizeild®].

3.2.1.2 Evidenzlage

1) TN-10-Zulassungsstudie [Herold et al. 2019]:

e Multizentrische, randomisierte, Placebo-kontrollierte, doppelt verblindete Phase-2-Studie mit
Kindern und Erwachsenen im Alter von 8-45 Jahren, in der untersucht wurde, ob Teplizumab
den Beginn von klinisch manifestem T1IDM (Stadium 3) bei Menschen mit mindestens
2 Inselautoantikorpern und Dysglykdmie (T1DM Stadium 2) verzogern kann.

e Ergebnisse:
o 14-tdgige Behandlung mit Teplizumab verzogerte das Fortschreiten zu klinisch
manifestem T1DM (Stadium 3) um durchschnittlich 2,7 Jahre [Herold et al. 2019; Sims
et al. 2021; Lledd-Delgado et al. 2024],
o erweiterte Follow-up-Analysen zeigten, dass 36 % der Teilnehmer mindestens 5 Jahre
lang frei von klinischem Diabetes blieben [Lledé-Delgado et al. 2024].

e Sicherheitsprofil: Die am haufigsten berichteten Nebenwirkung waren transiente Lymphopenie
(75 %), Leukopenie (58 %), Neutropenie (37 %) und Ausschlag (36 %). Die meisten
unerwinschten Ereignisse unter Teplizumab waren vorhersehbar und Wirkmechanismus-
basiert mit voriibergehenden und selbstlimitierten Effekten, die berschaubar waren [Dayan et
al. 2024).
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2) PETITE-T1D: laufende Studie, Rekrutierung abgeschlossen, bis dato keine Zulassungserweiterung
(Stand 03/2026) [ClinicalTrials.gov, NCT05757713]
e Phase-4-Studie zur Bewertung der Sicherheit, Pharmakokinetik und Pharmakodynamik von
Teplizumab bei Kindern unter 8 Jahren mit TIDM im Stadium 2.
e Sicherheitsprofil: Konsistent zu den bisherigen Erfahrungen mit geringen Abweichungen
(hohere Rate von Erbrechen und geringere Lymphopenierate. Insgesamt wurden keine neuen
Sicherheitsrisiken festgestellt) [Gitelman et al. 2026; Herold et al. 2023].

3.2.1.3 Indikation zur Therapie mit Teplizumab

Zulassungsindikation (EU — Stand 2026)
Teizeild® (Teplizumab) ist indiziert bei Erwachsenen, Jugendlichen und Kindern ab 8 Jahren mit TILDM
im Stadium 2 zur Verzogerung des Fortschreitens des TIDM in das Stadium 3 [FI Teizeild®].

T1DM im Stadium 2, bestatigt durch [FI Teizeild®®]:
e mindestens zwei positive pankreatische Inselautoantikorper
o Dysglykdmie ohne manifeste Hyperglykamie

Zulassungsstatus (Stand 2026)
e EMA (EU, 2026): zugelassen fir Erwachsene, Jugendliche und Kinder > 8 Jahre mit TIDM
Stadium 2 [EMA, 2026].
e FDA (USA, 2022): zugelassen fiir Erwachsene und padiatrische Patienten > 8 Jahre mit TIDM
Stadium 2 [FDA, 2022].
e MHRA (UK, 2025): zugelassen fir Erwachsene und padiatrische Patienten > 8 Jahre mit TIDM
Stadium 2 [MHRA, 2025].

Perspektivische Indikationen (noch in Studien, bisher ohne Zulassung)

¢ Neu manifestierter T1D (Stadium 3):
o BETA PRESERVE: rekrutierende Studie (Stand Marz 2026) [ClinicalTrials.gov;
NCT07088068].
Studiendesign: Randomisierte, Placebo-kontrollierte, doppelt verblindete Phase-3-Studie
zur Untersuchung, ob Teplizumab die Restfunktion der B-Zellen (Erhalt des C-Peptids) bei
neu manifestierter TIDM (Stadium 3) bei Patienten von 1-25 Jahren verlangern kann.

o PROTECT: abgeschlossene Studie, ClinicalTrials.gov ID NCT03875729, im beschleunigten
Zulassungsverfahren der FDA [Sanofi Press Release 2025], (Stand: 01/2026)

— Randomisierte, placebokontrollierte Doppelblindstudie der Phase 3 mit 328 Kindern
und Jugendlichen im Alter von 8 bis 17 Jahren, bei denen innerhalb der letzten 6
Wochen T1DM im Stadium 3 neu diagnostiziert worden war.

— Ergebnisse [Ramos et al. 2023]:

— unter Teplizumab signifikant hohere stimulierte C-Peptid-Spiegel als unter Placebo in
Woche 78, was auf eine Erhaltung der Betazell-Insulinsekretion hindeutet.

— Teplizumab-behandelte Patienten verwendeten tendenziell niedrigere Insulindosen,
um die Glykamie-Ziele zu erreichen.

— Sicherheitsprofil: Konsistent zu den bisherigen Erfahrungen
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e Alterserweiterung fiir Kinder von 1-7 Jahren:
o PETITE-T1D: laufend mit abgeschlossener Rekrutierung (Stand Marz 2026)
[ClinicalTrials.gov; NCT05757713]
— Studiendesign und Ergebnisse einer Zwischenanalyse siehe oben unter Evidenzlage.

—  Studie im Priority Review der FDA (Stand: 01/2026) [Sanofi Press Release 2026].

3.2.1.4 Variabilitat des Ansprechens

Es konnten keine pradiktiven Baseline-Charakteristika oder Biomarker identifiziert werden, die ein
Ansprechen auf Teplizumab zuverlassig vorhersagen. In einzelnen Subgruppen (z. B. nach Alter) zeigte
sich jedoch eine groRere Effektstarke. [Herold et al. 2019; Sims et al. 2021].

Subgruppenanalysen erfolgten basierend auf [Herold et al. 2019]:

Inselautoantikérpern (IAK)

HLA-Typ

Baseline C-Peptid sowie C-Peptid-Antworten
Glukosespiegel wahrend des OGTT

O O O O

Folgende Faktoren waren mit dem Therapieansprechen assoziiert [Herold et al. 2019]:

Fehlen von HLA-DR3
Vorliegen von HLA-DR4
Fehlen von ZnT8A

Niedrige C-Peptid-Antworten

O O O O

3.2.1.5 Anwendung von Teplizumab

Teizeild® sollte von medizinischem Fachpersonal verabreicht werden, das Zugang zu angemessener
medizinischer Versorgung hat, um mogliche schwerwiegende Nebenwirkungen behandeln zu kénnen
[FI Teizeild®].

Vor der Behandlung [FI Teizeild®]

e Vor Beginn der Behandlung mit Teizeild® sollten ein groRes Blutbild und Leberenzymtests
durchgefiihrt werden.

e Die Anwendung von Teizeild® ist nicht empfohlen bei Patienten mit (siehe Ausschlusskriterien).

e Infektionsscreening (CMV, EBV, TB, Hepatitis).

e Impfungen: Alle altersgerechten Impfungen sollten vor Beginn der Behandlung mit Teizeild®
verabreicht werden:

o Inaktivierte oder mRNA-Impfungen werden nicht empfohlen innerhalb von 2 Wochen
vor Beginn der Behandlung, wahrend der Behandlung und bis zu 6 Wochen nach
Abschluss der Behandlung.

o Attenuierte Lebendimpfstoffe werden nicht empfohlen innerhalb von 8 Wochen vor
Beginn der Behandlung, wahrend der Behandlung und bis zu 52 Wochen nach Abschluss
der Behandlung.
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Waihrend der Behandlung [FI Teizeild®]
Die Pramedikation sollte jeweils vor der Teizeild®-Infusion an den ersten 5 Tagen der Behandlung
erfolgen mit folgenden Arzneimitteln:

e einem nichtsteroidalen Antirheumatikum (NSAR) oder Paracetamoaol,

e einem Antihistaminikum und

e gegebenenfalls einem Antiemetikum.

Bei Bedarf sollten zusatzliche Dosen der Pramedikation verabreicht werden.

Nach der 14-tagigen Behandlung
e Klinische Nachsorge zur Erfassung verzogert auftretender Nebenwirkungen.
e Uberwachung auf Infektionen und sekundire Autoimmunitét.

Dosierung und Infusionsschema

Teizeild® sollte mittels intravendser Infusion (liber mindestens 30 Minuten) mit einer auf der
Korperoberflache (KOF) basierenden Dosierung einmal taglich an 14 aufeinanderfolgenden Tagen wie
folgt verabreicht werden [FI Teizeild®]:

e Tag1l:65ug/m?

e Tag2:125 pg/m?

e Tag3:250 pg/m?

e Tag4:500 pg/m?

e Tage 5-14: 1030 pg/m?

Schrittweise Dosissteigerung, um Nebenwirkungen (v. a. Zytokinfreisetzung) zu minimieren.

Monitoring wahrend der Behandlung

Die Patienten sollten wahrend und nach der Behandlung auf Anzeichen und Symptome einer Infektion
Uberwacht werden. Falls sich eine schwerwiegende Infektion entwickelt, sollte eine angemessene
Behandlung erfolgen und die Behandlung mit Teizeild® sollte abgebrochen werden. Das Monitoring
umfasst folgende Kontrollen [FI Teizeild®]:

e Blutbildkontrollen (Lymphozyten, Neutrophile, Leukozytenzahl, Himoglobin).
Die Behandlung sollte dauerhaft abgebrochen werden bei:
o anhaltender schwerer Lymphopenie (< 0,5 x 10° Zellen/l, die 1 Woche oder ldnger
andauert)
o klinisch relevanter (Entscheidung des Arztes auf Basis der individuellen Patientendaten)
Verringerung der Thrombozytenzahl, Neutrophilenzahl oder des Hamoglobinwerts (iber
3 aufeinanderfolgende Tage

e Leber- und Nierenwerte zur Organsicherheit.
Die Behandlung sollte dauerhaft abgebrochen werden bei:
o erhohten Leberenzymwerten (ALT- oder AST-Werte um mehr als das 5-fache des ULN)
oder
o Bilirubin-Werten um mehr als das 3-fache des ULN

o Uberwachung auf akute Infusionsreaktionen (z. B. Fieber, Exanthem, Hypotonie).
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Unterbrechung der Behandlung

Je nach Schweregrad der Laborwertabweichungen kann eine voriibergehende Unterbrechung der
Behandlung erforderlich werden. Basierend auf der klinischen Beurteilung sollte die Behandlung
pausiert werden, wenn die Thrombozytenzahl, die Neutrophilenzahl oder der Himoglobinwert
signifikant abfallen.

Die Unterbrechung der Behandlung sollte 3 Tage nicht liberschreiten. Die Verabreichung kann durch
Gabe aller verbleibenden Dosen an aufeinanderfolgenden Tagen fortgesetzt werden, um den 14-
tagigen Behandlungszyklus zu vervollstiandigen (z. B. wenn Dosierungen an Tag 4 und 5 ausgelassen
werden, kann die Behandlung an Tag 6 mit der flir Tag 4 vorgesehenen Dosierung wie-

der aufgenommen werden) [Fl Teizeild®].

3.2.1.6 Ausschlusskriterien

Die Anwendung von Teizeild® ist nicht empfohlen bei Patienten mit [FI Teizeild®]:

e Lymphozytenzahl geringer als 1,0 x 10° Lymphozyten/I

e Hamoglobin unter 100 g/I

e Thrombozytenzahl geringer als 100 x 10° Thrombozyten/I

e Absoluter Neutrophilenzahl geringer als 1,5 x 10° Neutrophile/I

e Erhohten Alanin-Aminotransferase (ALT)- oder Aspartat-Aminotransferase (AST)-Werten um
mehr als das 2-fache der Obergrenze des Normbereichs (Upper Limit of
Normal, ULN) oder erhéhten Bilirubin-Werten um mebhr als das 1,5-fache des ULN

e Laborbefund oder klinischem Nachweis einer akuten Infektion mit dem Epstein-Barr-Virus
(EBV) oder dem Zytomegalievirus (CMV)

e Aktiven schwerwiegenden Infektionen oder chronisch aktiven Infektionen auRer lokalisierten
Hautinfektionen

o Allergie gegen den Wirkstoff oder Bestandteile der Infusionslésung.

3.2.1.7 Nebenwirkungen

Teplizumab ist ein humanisierter, nicht-depletierender Anti-CD3-Antikorper, der auf T-Lymphozyten
wirkt und Uber Modulation der T-Zell-Aktivitdt eine Immunbalance férdern soll. Durch die
voriibergehende Immunmodulation kann eine breite Palette von Nebenwirkungen auftreten, die
sowohl infusionsassoziiert als auch immunologisch vermittelt sind [FI Teizeild®]:

Sehr haufige Nebenwirkungen (= 10 % der Patienten)
Infusionsbedingte Reaktionen (haufig innerhalb der ersten 5 Tage):

e Fieber, Kopfschmerzen, Ermiidung, Ubelkeit, Erbrechen, Ausschlag, Pruritus. Meist mild bis
moderat, behandelbar mit symptomatischer Therapie (z. B. Antipyretika, Antihistaminika, ggf.
Kortikosteroide).

e Leberfunktionsstérungen: Erhéhung von ALT/AST (sowohl im Zusammenhang mit CRS als
auch bei Patienten ohne CRS), in der Regel reversibel mit Normalisierung innerhalb von 1-2
Wochen nach der Behandlung.

e Lymphopenie - voriibergehender Riickgang der Lymphozytenzahl (typischerweise in der ersten
Therapiewoche mit Tiefpunkt am 5. Tag), normalisiert sich in den folgenden Wochen.

e Thrombozytopenie - in einer gepoolten Analyse von 7 klinischen Studien wurde bei 17 % der
mit Teizeild® behandelten Patienten eine Thrombozytopenie berichtet; Erholung setzte
innerhalb von 2 bis 4 Wochen nach der Behandlung ein.

o Leukopenie, Neutropenie, erniedrigtes Himoglobin.
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Haufige Nebenwirkungen (1-10 %)

e Eosinophilie

e Zytokin-Freisetzungssyndrom (CRS) (0.9 %): meist CTCAE Grad 3 oder niedriger, friihzeitig
erkennbar (Fieber, Hypotonie, Atemnot, Ubelkeit); obligate Uberwachung wihrend und nach
Infusion erforderlich. Pramedikation (Antipyretika, Antihistaminika und/oder Antiemetika)
kann den Schweregrad abmildern.

e Gastrointestinal: Diarrh6, Abdominalschmerzen

e Bilirubin erhoht

e Haut: Makulopapul6ses Exanthem, Exanthem mit Pruritus, Urtikaria, Exfoliation der Haut.

Gelegentliche, aber klinisch relevante Nebenwirkungen (2 0,1 % und <1 %)

e Infektionen: Bakterielle und virale Infektionen sind bei mit Teizeild® behandelten Patienten
aufgetreten, einschlieBlich Gastroenteritis, Zellulitis, Pneumonie, Wundinfektion, Abszess,
Sepsis und infektioser Mononukleose.

e Uberempfindlichkeitsreaktionen: Akute Uberempfindlichkeitsreaktionen, einschlieBlich
Serumkrankheit, Anaphylaxie, Angio6dem (periorbital und fazial), periphere und generalisierte
Odeme, Exantheme, Urtikaria. Weniger als 0,1 % der mit Teizeild® behandelten Patienten
hatten eine schwerwiegende Uberempfindlichkeitsreaktion.

3.2.1.8 Fazit

Teplizumab weist bei Kindern und Erwachsenen mit prasymptomatischem T1DM ein gut
charakterisiertes, Uberwiegend beherrschbares Nebenwirkungsprofil auf. Die Mehrzahl der
unerwinschten Ereignisse ist mild bis moderat und transient. Schwerwiegende Nebenwirkungen sind
selten, erfordern aber ein standardisiertes Monitoring- und Managementprotokoll. Unter diesen
Voraussetzungen ist es erstmalig gelungen eine Verzogerung, oder mogliche Verhinderung des
klinischen Ausbruchs von T1DM zu beeinflussen.

3.2.2 Erste Erfahrungen aus der Praxis

Die Universitatskinderklinik Frankfurt am Main fihrt die Immunmodulation mit Teplizumab seit
September 2025 im Rahmen des Hartefallprogramms (CUP) und seit Januar 2026 (EMA Zulassung
8. Januar 2026 [FI Teplizumab]) in der Regelversorgung durch.

Zurzeit fehlen flachendeckende Friiherkennungsuntersuchungen, um Patienten mit TIDM frihzeitig
im stummen Stadium 1 oder 2 zu identifizieren (jenseits der Frlda-Studie [Ziegler et al. 2020]). Die
meisten identifizierten Patienten finden sich im familiaren Umfeld von Betroffenen, oder es handelt
sich um reine Zufallsbefunde.

Dem entsprechend muss die Uberpriifung der Therapieindikation sehr sorgfiltig erfolgen. Die aktuelle
Fachinformation des Herstellers ist vor Therapiebeginn zu beachten. Zur Unterstitzung der TIDM-
Friherkennung und der Beurteilung der Therapieeignung fir Teplizumab findet sich in Abschnitt 7.1
eine praxisorientierte Checkliste.
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3.2.2.1 Friiherkennungsuntersuchungen

Da Teplizumab eine immunmodulatorische Anti-CD3-Therapie ist und ohne klinische Beschwerden
angewendet wird, fiihren wir vor Therapiebeginn eine obligate Abklarung unter den folgenden
Gesichtspunkten durch:

a) Sicherung der Indikation (TIDM im Stadium 2)
b) Ausschluss von Kontraindikationen

a) Diabetologische Diagnostik
1. Autoantikorperprofil (mind. 2 Autoantikorper nachgewiesen)
2. Plus ein weiteres Kriterium
e HBAlc (5,7 % - 6,4%), oder
e OGT (120 Minuten BZ 140 — 199 mg/dl), oder
e Nuchternglukose (100 -125 mg/dl)

b) Basislabor vor Therapiebeginn (< 4 Wochen vor Start)
1. Blutbild mit Differenzierung
e Hb>10g/dl
e Thrombozyten > 150.000/ul (Ausschluss Zytopenien, Lymphozytenzahl)

2. Entziindungszeichen
CRP, IL-6 (Ausschluss akute Infektion)

3. Leberwerte
GOT, GPT, y-GT, AP, Bilirubin
(Unter Therapie Transaminasenerhéhung moglich)

4. Nierenfunktion
Kreatinin, Harnstoff
(Allgemeine Risikobeurteilung)

5. Infektionsscreening
e Alle Herpesviren (EBV, CMV, VZV, HSV 1/2)
e Hepatitis B/C, HIV, TBC bei Risikoprofil (oder ggf. weitere Infektionskrankheiten)
Es darf keine aktive Infektion vorliegen.

c) Impfstatus
1. Keine Lebendimpfung 8 Wochen vor und 52 Wochen nach Therapie.
2. Keine inaktivierte/ mRNA Impfung 2 vor und 6 Wochen nach Therapie.

Wir empfehlen einen Vermerk im Impfpass des Patienten.
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3.2.2.2 Aufklarung

Die Patienten (und ggf. ihre Eltern) werden im Vorfeld ohne Zeitdruck nach klarer Indikationsstellung
strukturiert informiert; folgende Punkte werden angesprochen:

e Krankheitsbild (Patienten sind symptomlos!)

e Stadium der Dysglykdamie darlegen (Untergang der Betazellen relevant)
e Wirkmechanismus erldutern (Immunmodulation)

o Therapieziel: Verzogerung — keine Heilung

e Therapiedauer: 14-tagige Infusionsserie mit i.v. Zugang

e Nebenwirkungen und Risiken

e Nachsorge im Anschluss an die Therapie (kurzfristig und langfristig)

e Information und Ubernahmeanfrage bei den Kostentrigern

Wir empfehlen eine Verschriftlichung aller relevanten Punkten (auch in einfacher Sprache). Zur
groBeren Akzeptanz klaren wir padiatrische Patienten ebenfalls vollumfanglich auf und lassen sie
schriftlich einwilligen.

3.2.2.3 Anwendung

Die Anwendung erfolgt im Rahmen einer vollstationdren Versorgung mit zentraler Uberwachung.
Intravendse Infusion (i.v.) Gabe ausschlieBlich im klinischen Setting an 14 aufeinander folgenden Tagen
um die gleiche Uhrzeit.

Wahrend der ersten 5 Tagen erfolgt eine standardisierte, individualisierte Zusatzmedikation, um die
Nebenwirkungen zu minimieren:

e Paracetamol 10 mg/kg bis4 x/d oder,
e |buprofen 10 mg/kg bis 4 x/d oder,
e Metamizol 15 mg/kg bis 3 x/d
e Dimetinden 0,1 mg/kg bis 3 x/d
e Dimenhydrin 5 mg/kg bis 4 x/d

Die Klinik-Apotheke stellt die Infusion aus Stammldsung her, die nach Fertigstellung 18 Stunden stabil
bleibt (Angaben der Hersteller bei spritzenbasierter Infusion und entsprechender Lagerung,
unverzigliche Verwendung wird empfohlen, Fachinformation ist genau zu beachten).

Die Infusion wird Gber 30 bis 60 Minuten langsam (iber einen peripheren oder zentralen Zugang
gegeben. Obligatorisch ist die Uberwachung der Vitalparameter vor, wihrend und nach der Infusion.
Wahrend des stationdaren Aufenthalts werden alle relevanten Themen rund um T1DM durch
Diabetesberaterinnen und Erndhrungsberaterinnen geschult. Erste Hilfsmittel werden vorgestellt.

Supportive Unterstitzung durch unser psychologisches Team wird offeriert. Es erfolgt eine
ausfiihrliche psychosoziale Beratung durch unsere Sozialberaterin.

3.2.2.4 Kosteniibernahme

Teplizumab ist seit dem 16.02.26 in der Lauer-Taxe offiziell gelistet und tGber Apotheken erhiltlich.
Aktuell werden Verhandlungen zur Kosteniibernahme im Rahmen von NUB-Antrdagen (NUB: Neue
Untersuchungs- und Behandlungsmethoden) fir Teplizumab mit den Kostentragern gefihrt (NUB
Status 1). Bis zur endgiiltigen Listung des Medikaments holen wir vor Therapiestart fir jeden Patienten
eine Kostenlibernahme des Medikaments und des stationaren Aufenthaltes ein.
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3.2.2.5 Vertraglichkeit

Alle Patienten hatten sehr milde Symptome wie Fieber, Schiittelfrost, Kopfschmerzen und Midigkeit
in den ersten 5 Tagen. In dieser Zeit fihrten wir die unter 2.2.2.3 Anwendung beschriebene
Zusatzmedikation durch.

Alle Patienten hatten am 5. Therapietag Erbrechen.

Nach dem 5. Tag wurde nur noch symptomorientiert zusatzlich behandelt.

Bei keinem Patienten kam es zum Therapieabbruch.

Die Therapie wurde in der 2. Woche sehr gut vertragen, sodass alle Patienten am letzten Therapietag
nach der Uberwachungszeit entlassen werden konnten.

Lymphopenien (< 1.000/ul) konnten wir bei allen Patienten beobachten. Diese hatten ihren Tiefpunkt
am 5. Therapietag. Bis zur Entlassung am 14. Tag lagen alle Lymphozyten-Werte wieder > 1.000/pl.

O Leukozylen Lymphozyien abs. O
nl Il
15.0 62

50
10.8
P o
o
<o
dac =R, o o
s m @
o o ©
o o 1.2
o
=2}
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19.082025 3 Monate 19.11.2025

Abbildung: Entwicklung Leukozyten & Lymphozyten im Rahmen der Behandlung [Unikinderklinik
Frankfurt/Main 2025].

3.2.2.6 Nachsorge

e Kurzfristige Nachsorge: Wéchentlich poststationar bis zur Normalisierung aller Parameter
e Langfristige Nachsorge: 3-monatlich ambulante Vorstellungen mit HbAlc-Kontrollen nach der
Leitlinie 2024 Consensus Report (ISPAD) [Haller et al. 2024]

3.3  Ubersicht aktuelle Therapieansitze und kiinftige Strategien

Nicht-medikamentdse praventive Ansédtze
Neben pharmakologischen Interventionen (siehe nachstehende Tabelle) werden auch Lebensstil- und
Umweltmodifikationen untersucht. Dazu gehoren:

e Didt-Interventionen (z. B. glutenfreie Kost, Vitamin-D-Supplementation) — bisher keine
eindeutige Evidenz [Prodam, Chiocchetti & Dianzan 2017].

e |Impfstrategien gegen enterovirale Infektionen, die als Trigger diskutiert werden [Nekoua et al.
2022].
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Diese Ansatze sind derzeit experimentell und nicht Teil der klinischen Routine.

Aktuelle medikamentdse Ansitze [Ziegler et al. 2025]

[EEEEl :ti::ium
Insulin 3
Teplizumab 2
Abatacept 1-2
;t-)rz-dose -3
vl
Rituximab 2-3

Mechanismus

Substitution

Anti-CD3, T-
Zell-Mod.

CTLA-4-1g,
T-Zell-Ko-
Stimulations-
blockade

T-Zell-
Depletion

Immunmodu-
lation +
metabolischer
Schutz

B-Zell-
Depletion

Evidenzlage

Standard, etabliert

TN-10: mediane
Verzégerung 2-5
Jahre

Verzogerte
Progression,
keine signifikante
Manifestations-
Verzbégerung

C-Peptid-Erhalt in
Pilotstudien

Erste Hinweise auf B-
Zell-Schutz

Modest Benefit,
Kombinationsthera-
pie denkbar

Zukiinftige Ansatze und Kombinationsstrategien

Die Forschung

entwickelt

sich in

Richtung Kombinationsimmuntherapien,

Zulassungs-
status (2025)

Weltweit
zugelassen

FDA (USA),
MHRA (UK),
EMA in
Prifung

Nicht
zugelassen

Nicht
zugelassen

Nicht
zugelassen

Nicht
zugelassen

pathophysiologische Achsen gleichzeitig zu adressieren [Malone et al. 2024].

Mogliche Szenarien:

Hauptneben-
wirkungen

Hypoglykdamien

Lymphopenie,
Exanthem

Infektionen

Infektions-
risiko

Gl-
Beschwerden

Infektionen

o T-Zell-Blockade + B-Zell-Blockade (z. B. Teplizumab + Rituximab) [Anderson et al. 2022].

e Immunmodulation + metabolische Protektion (z. B. Anti-IL-21 + Liraglutid).
e Retreatment-Strategien: Wiederholte Gaben von Teplizumab oder anderen Substanzen zur
Verldangerung des Effekts (noch experimentell) [Monal & Pappachan 2025].
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4 Diagnostik & Versorgungsstrukturen

4.1 Bestimmung der spezifischen Autoantikorper gegen Betazell-Proteine

Die Autoantikorper sind Biomarker flr die TIDM-Erkrankungsaktivitat [So et al. 2021; American
Diabetes Association 2026].

Durch die Identifizierung der Antikorper, die mit der Schadigung der Betazellen korrelieren, kann die
Zerstorung der insulinproduzierenden Zellen der Bauchspeicheldriise durch das Immunsystem
frihzeitig erkannt werden, bevor eine Dysglykdamie auftritt.

Die Antikodrperbildung beginnt typischerweise in den ersten beiden Lebensjahren und entwickelt sich
schleichend iber Monate bis Jahre, ohne dass Eltern oder Arzt:innen erste Anzeichen erkennen [Ziegler
2023].

Die Bestimmung der TIDM-assoziierten Autoantikorper kann Kinder und Jugendliche im Stadium 1 und
2 des T1IDM vor dem Auftreten klinischer Symptome identifizieren [Larsson et al. 2011; Ziegler et al.
2019].

In den bei der Frlda-Studie teilnehmenden Bundeslandern Hessen, Rheinland-Pfalz, Bayern, Sachsen,
Niedersachsen und Hamburg wurden bereits rund 220.000 Kinder getestet. Bei mehr als 600 Kindern
(0,3 Prozent) wurde ein Frihstadium von TIDM mit > 2 Autoantikdrpern festgestellt [Danne et al.
2025].

Folgende Tests werden in einer Kapillarblutprobe durchgefiihrt [Raab et al. 2016]:
Eine Kombination aus mehreren Autoantikorpern (AAK) mittels ELISA-Verfahren: GAD65, I1A-2, ZnT8

1. Sollten beim ELISA-Test positive Signale auftreten, wird aus der gleichen Kapillarblutprobe ein
differenzierter Test durchgefiihrt: RBA (Radioligand Binding Assay): GAD65, IA-2, ZnT8, IAA

2. Sollte auch der RBA positiv (> 2 Autoantikdrper) ausfallen, wird um eine zweite Blutprobe des
Probanden gebeten (vendses Blut), um die Diagnose zu verifizieren.

3. Sollte auch diese Probe positiv ausfallen (> 2 Autoantikdrper), ist die Diagnose ,,Frihstadium
T1DM*“ gesichert.

Zum Staging, ob ein Stadium 1,2 oder 3 vorliegt, werden im Schulungszentrum weitere
Untersuchungen (OGTT und HbA1c) durchgefiihrt.

Die Kinder und ihre Eltern werden in ein Praventiv-Schulungsprogramm aufgenommen.

Es folgt eine Einweisung in ein Blutzuckermessgerat mit der Pramisse, regelmaBig zu Hause zu messen.
Die Kinder werden in regelmaRigen Abstianden im Diabetes-Zentrum nachuntersucht.

(vgl. Grafik ,,Monitoring von Kindern im Friihstadium T1DM“ auf der Folgeseite)
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Monitoring von Kindern im Fruhstadium T1D

Stadium 1 Stadium 2 Stadium 3
Normoglykamie Dysglykamie Hyperglykamie
2 2 Autoantikorper 2 2 Autoantikérper 2 2 AutoantikGrper
Alle 6 Monate: Alle 3 Monate: Beginn Insulintherapie

Blutzucker, HbA1c
Alle 2 Jahre: OGTT

Zu Hause:

Alle 2 Monate 2h pp + bei
Symptomen, Infektionen,
Fieber , Unwohlsein

Blutzucker, HbA1c
Alle 6 Monate: OGTT

Zu Hause:

BZ messen:

Alle 2-4 Wochen 2 h pp +
bei Symptomen, Infektionen,
Fieber, Unwohlsein

* HbA1c>6,5%
¢ Nichtern BZ > 145 mg/dl
* pp BZ > 200 mg/dl|

Zu Hause:

Tagliche

4.2 Zeitpunkt der Testung und Teststrategie

Im Rahmen der Frida-Studie kénnen alle Kinder im Alter von 2-10 Jahren getestet werden. Die hochste
Sensitivitat fur das Erkennen eines Friihstadiums bei einer einmaligen Testung liegt im Alter von 4
Jahren. Dadurch werden 40 % aller Falle von klinischem T1DM bis zum Alter von 15 Jahren erkannt. Ein
zweimaliges Screening im Alter von 2 und 6 Jahren ergibt eine Sensitivitat von 82 %, d. h. es werden >
80 % aller klinischen Manifestationen bis zum Alter von 15 Jahren erfasst [Bonifacio et al. 2024].

Daher wird ein zweimaliges Screening im Abstand von 3 Jahren empfohlen.
Der Mindest-Abstand zwischen zwei Tests muss 12 Monate betragen.

(vgl. Folgeseite)
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Arzt fiir Kinderheilkunde und Jugendmedizin: Blutentnahme

1.Test: Kapillarblut Probe 1: ELISA: GADG5, 1A-2, ZnT8 3 AK
2.Test: Kapillarblut Probe 1: RIA: GADG5, 1A-2, ZnT8, IAA 4 AK
3. Test: Vendses Blut Probe 2: GADG65, |1A-2, ZnT8, IAA 4 AK

1A A

Diagnose: Friihstadium T1D

Diabeteszentrum: Stadieneinteilung, Schulung, Monitoring, psychosoziale Unterstiitzung, Teilnahme an Studien

HbA,, < 5,7 %

NPG < 100 mg/dl
120-min OGTT < 140 mg/dI

Stadium 1 Stadium 2
Dysglykamie.
Normoglykémie mind. 2 der folgenden Kriterien oder des

gleichen Einzelkriteriums zu 2
Zeitpunkten innerhalb von 12 Monaten:
NPG 100-125 mg/dl

120-min OGTT 140-199 mg/d|
HbA,. 5,7-6,4 %

CGM-Werte > 140 mg/dI fiir 10 %
der Zeit uber 10 Tage
kontinuierlicher Messung

4.3 Kosten

Die Kostenanalyse einer Friiherkennungsuntersuchung im Rahmen der Frlda-Studie ergab einen
Betrag von 28 Euro. Sollte das noch zu definierende Screening in die medizinische Regelversorgung

Stadium 3

mg/dl mit Symptomen

120-min OGTT 2 200 mg/dl

NPG 2 126 mg/dI

HbA,-Wert 26,5 %

CGM-Werte > 140 mg/dl fur 20 % der
Zeit ber 10 Tage kontinuierlicher
Messung

einer Frithdiagnostik

aufgenommen werden, kénnte der Betrag auf 22 Euro pro Kind reduziert werden [Karl et al. 2022].

Bei einer Teilnahme an der Frida-Studie erhalten die durchfiihrenden Arzte eine Vergiitung von 10 €.
Dies beinhaltet das Aufklarungsgesprach, die kapillare Blutentnahme, das Ausfiillen der Unterlagen

und den Versand der Probe. Ein Teil dieser Aufgaben kann von einer MFA (ibernommen werden.

Far die Eltern

Sollte diese MalRnahme ein flachendeckendes allgemeines Screening werden, sollten die realen Kosten

ist die Teilnahme kostenlos.

der Kinder- und Jugendarzte kalkuliert werden:
Laut GOA (Gebiihrenordnung fiir Arzte) ergibt sich dabei folgendes:

3
250
75

Bei der Friiherkennungsuntersuchung ohne Teilnahme an der Frlda-Studie zulasten der gesetzlichen
Krankenkassen kénnen die GOP 32500, 32501 und 32505 (GADG65, IAA, IA-2 und ZnT8) nur abgerechnet

Eingehende Beratung 20,11 €
Blutentnahme 4,20 €
Krankheitsbericht 17,43 €

Gesamt: 41,74 €

werden, wenn eine medizinische Notwendigkeit besteht.
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Ohne eine solche Notwendigkeit, konnen die Leistungen im Rahmen der reinen Pravention nicht
abgerechnet werden.

Liegt bereits eine autoimmune Endokrinopathie vor, von der bekannt ist, dass sie mit einem T1DM
assoziiert ist, wie zum Beispiel Zoliakie, Hashimoto-Thyreoiditis, Morbus Basedow, Morbus Addison,
Alopecia areata, perniziose Anamie oder Vitiligo, ist die medizinische Notwendigkeit gegeben und
demnach sind auch die GOP 32500, 32501 und 32505 zulasten der GKV abrechenbar.

Gleiches gilt fir Verwandte von Menschen mit TIDM. Wenn diese nicht an der Studie "Frlda fir
Verwandte" (siehe unten) teilnehmen koénnen, kann wegen der gegebenen medizinischen
Notwendigkeit (das Risiko flir T1DM von Verwandten ersten Grades ist gegeniber der
Allgemeinbevolkerung um das 15-fache erhoht [Haller et al. 2024]) Uber die genannten GOP
abgerechnet werden.

Hierbei ergibt sich ein Betrag von 42,60 Euro Laborkosten zulasten der GKV.

Bei einer rein praventiven Untersuchung ohne Risikofaktoren werden die Inselautoantikdrper nach
GOA abgerechnet:

e GAD 20€
e [A-2 30 €
e [AA 30€
e 7/nT8 30€

Fir die Pradiktion des TIDM ergibt sich somit eine Summe von 110 Euro fiir reine Laborkosten.

Angehorige 1. und 2. Grades von Menschen mit TIDM haben ein erhéhtes Risiko, an TIDM zu
erkranken. Deshalb koénnen Angehorige deutschlandweit kostenlos an der Frlda-Studie
,Friherkennung fiir Verwandte” teilnehmen. Dieser Fritherkennungstest kann bei Personen von 1-21
Jahren vorgenommen werden.

4.4 Uberwachung durch CGM

Wenn ein T1IDM Stadium 2 diagnostiziert wurde, kann ein CGM-System (Kontinuierliches Glucose
Mess-System) bei der Diagnostik des Fortschreitens von TIDM vom Stadium 2 zu Stadium 3 helfen
[Diatec Weekly 2025].

Werden die Glukosewerte der Patienten mehr als 10 % Uber 140 mg/dl gemessen, liegt die
Wahrscheinlichkeit, einen behandlungspflichtigen TIDM innerhalb von 12 Monaten zu entwickeln, bei
80 % [Steck et al. 2022].

Die Friiherkennung des TIDM und das damit verbundene regelmalige Monitoring (bspw. mittels CGM)
sowie die Schulungen, tragen dazu bei, Komplikationen zu reduzieren, Krankenhausaufenthalte zu
vermeiden, mehr Zeit fir die Entwicklung des Glukosemanagements zu gewinnen, die Chancen fiir die
Teilnahme an klinischen Studien zu erhohen und den Stress fir Eltern und Kinder, die mit einer neuen
Diagnose umgehen missen, zu verringern.

4.5 Interpretation der Ergebnisse von Autoantikorpern

Bei der Vorhersage der Progression des TIDM werden das Alter des Probanden, die Anzahl der beta-
AAK, die Art der AAK und deren Titer berlicksichtigt [Ng et al. 2022; Anand et al. 2021; Ziegler et al.
2013].

Diabetologen Hessen eG Seite 23



Leitfaden Friiherkennung Diabetes mellitus Typ 1

4.5.1 Anzahl der Autoantikérper

Das Progressionsrisiko steigt mit der Anzahl der nachgewiesenen TIDM-AAK [Anand et al. 2021].
Kinder mit 4 AAK hatten ein signifikant hoheres Risiko, innerhalb von 3 Jahren einen manifesten TIDM
zu entwickeln im Vergleich zu Kindern mit 2 AAK [Ziegler et al. 2020].

Die Mehrheit der Kinder (annahernd 100 %) mit multiplen (= 2) AAK entwickeln, unabhangig von der
Familienanamnese, innerhalb von 20 Jahren einen klinisch manifesten TIDM im Vergleich zu 15 % der
Kindern mit nur einem AAK [DDG 2023b].

Eine Zurlickbildung von multiplen Inselautoantikorpern ist selten und lag unter 1 % in der TEDDY-
Studie [Vehik et al. 2016].

60 % der Menschen mit TIDM im Stadium 2 gehen innerhalb von 2 Jahren in das Stadium 3 (ber;
innerhalb von 5 Jahren steigt dieser Anteil auf etwa 75 % [American Diabetes Association 2026].

4.5.2 Arten der TIDM / AAK und Titer

IAA (Insulin-Autoantikorper)
IAA ist haufig der erste bei jlingeren Kindern nachgewiesen AK und mit einem hohen Progressionsrisiko
verbunden [So et al. 2021; Sims et al. 2022].

GADG5A (Autoantikorper gegen Glutamat-Decarboxylase 65)
GADG65A ist haufiger bei Jugendlichen und Erwachsenen nachgewiesen und mit einem langsameren
Progressionsrisiko verbunden [So et al. 2021].

IA-2A (Autoantikorper gegen Insulinoma-assoziiertes Antigen 2)
IA-2A ist mit einem hohen Progressionsrisiko verbunden, wenn 1A-2A als einer von 2 ICAs nachgewiesen
wurde [Jacobsen et al. 2020; P6llanen et al. 2027].

ZnT8A (Autoantikorper gegen Zinktransporter 8)
ZnT8A steht fiir einen schweren Krankheitsverlauf bei Kindern und eine rasche Progression bei
Erwachsenen [So et al. 2021; Suomi et al. 2023].

Hohe der Titer
Hohere TIDM-AAK-Titer sind mit einem erhdhten Progressionsrisiko verbunden [Steck et al. 2025].

Diabetologen Hessen eG Seite 24



Leitfaden Friiherkennung Diabetes mellitus Typ 1

453

Risikofaktoren fiir die Progression

Folgende Faktoren waren mit einer Progression der Erkrankung von Stadium 1 zu Stadium 2 signifikant
assoziiert [Ziegler et al. 2020]:

Adipositas

das Vorliegen von > 4 Autoantikdrpern
das Vorliegen des Autoantikorpers 1A-2
HbAlc>5,7 %

schlechtere Glukosetoleranz

Nicht signifikant mit der Progression einer Erkrankung von Stadium 1 zu Stadium 2 assoziiert waren
folgende Faktoren [Ziegler et al. 2020]:

1.

Vs W

Geschlecht

Alter

Body-Mass-Index

T1DM in der Verwandtschaft
genetische Risikofaktoren.

4.6 Vorteile und Nutzen einer Fritherkennung

[Phillip et al. 2024]

Moglichkeit fiir eine Schulung und intensive Vorbereitung auf den TIDM.

Langeres Aufrechterhalten der eigenen Insulinproduktion durch eine frihe Insulingabe.
Bessere Stoffwechseleinstellung bei geringerem Insulinbedarf.

Optimaler Zeitpunkt des Beginns der Insulintherapie.

Teilnahme an einer klinischen Interventionsstudie .

Vorteile und Nutzen der Friiherkennung von T1D

Prozentualer Vergleich Friiherkennung Frida versus Manifestation ohne Friherkennung

Diabetische Ketoazidose bei Manifestation

HbA1c bei Manifestation

Reduktion um 93%

Anteil: 2,5 % versus 36,7 %

Reduktion um 35%

Anteil 6,8% versus 10,5 %

Gewichtsverlust bei Manifestation
Reduktion um 92%

Anteil: 6,5% versus 83,4 %

Lebensqualitat bei Manifestation
Median Depression score 3 versus 5

Weniger Stress (PHQ9)

Hummel et al., Digbgtologia 2023;66:1633-42, Schneider et al., Diabgtologia 2023;66:2387-8 ‘Pchenbach et al., Gesundheitswesen 2025;87:27-37

Diabetologen Hessen eG

Seite 25



Leitfaden Friiherkennung Diabetes mellitus Typ 1

4.7 Versorgungsstrukturen

Ambulante Versorgung

Padiater/Hausarzte

Screening aller Kinder 2-10 Jahre
+ Verwandte 1-21 Jahre

Ziel: Friherkennung T1D

0,3% der Kinder haben ein
Frihstadium T1D

Ambulante Versorgung

Erméachtigungsambulanzen der
Kliniken
Weiterfiihrende Diagnostik

Stadieneinteilung:

OGTT

HbA1c

Monitoring alle 3-6 Monate
Schulung

Stationare Versorgung

Diabetes-Kliniken
fir Kinder und Erwachsene

Intervention

Therapie zur Pravention der
Manifestation:

Immuntherapie

eventuell stationare Einstellung
zur |nsulintherapie

Beginn Insulintherapie

N o) Finn
S x hat
‘ L‘L; pDiabetes

-~ =

5 Kommunikationsstrategien — Ansprache & Aufklarung

5.1 Ambulante & stationdre Versorgung

Beide Versorgungsformen sind wichtig und ergdnzen sich, um den Kindern und Jugendlichen die
bestmogliche Unterstiitzung im Alltag zu bieten.

Kinder und Jugendliche, die im Rahmen der TAIDM-Friherkennung mit > 2 Antikérpern positiv getestet
wurden, sollen in spezialisierten Einrichtungen ambulant betreut und begleitet werden. Eltern werden
dort fiir die Krankheitssymptome sensibilisiert.

Diese Verlaufskontrollen dienen dazu, Kinder und Jugendliche in der dysglykdamischen Phase des T1DM,
die oft auch als "préaklinische Phase" oder "pradiabetische Phase" bezeichnet wird, zu Gberwachen.

In diesem Stadium kénnen die Blutzuckerwerte bereits erhoht sein, aber es liegt noch kein manifester
Diabetes vor. Vielmehr ist es eine Ubergangszeit, in der die Insulinproduktion im Kérper nachlsst, was
zu Problemen bei der Blutzuckerregulation fihrt.

In dieser Phase kdnnen den Familien neue Therapieoptionen und Angebote vorgestellt werden, welche
die Manifestation verzogern.

Folgender Link zeigt ein Verzeichnis von Therapiezentren im Rahmen der Frlda-Studie:

https://www.typldiabetes-frueherkennung.de/schulungszentren/index.html
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Deutschlandweite medizinische Zentren, die auf die Versorgung von prasymptomatischen T1D-
Patienten spezialisiert sind und uber eine Infusionsinfrastruktur sowie Erfahrungen mit dieser
Therapie verfiigen, konnen liber den T1D-Navigator gefunden werden:

https://www.testfortypel.com/de/tldnavigator

5.2 Kommunikation mit Eltern

Nachfolgende Informationen sollen dazu beitragen, dass Eltern (iber die Vorteile eines Screenings
informiert werden und auf dieser Basis ein solches Angebot annehmen.

Insgesamt ist die friihe Erkennung und Intervention bei TIDM entscheidend, um die Gesundheit und
das Wohlbefinden der Betroffenen zu férdern und die langfristigen Auswirkungen der Erkrankung zu
minimieren.

Die Bedeutung einer frithen Erkennung und Intervention von T1DM:

1.

Vermeidung akuter Komplikationen: TIDM kann zu akuten Komplikationen wie diabetischer
Ketoazidose (DKA) fiihren, die lebensbedrohlich sein kann. Eine friihzeitige Diagnose ermoglicht
eine schnellere Behandlung, um diese Komplikationen zu verhindern.

Langfristige Gesundheitsprognose: Eine friihzeitige Intervention, insbesondere durch die
Einleitung einer Insulintherapie, hilft, den Blutzuckerspiegel besser zu kontrollieren. Eine gute
Blutzuckerkontrolle in den friihen Stadien der Erkrankung reduziert das Risiko fiir langfristige
Komplikationen wie Herz-Kreislauf-Erkrankungen, Nephropathie, Retinopathie und
Neuropathie erheblich.

Verbesserung der Lebensqualitat: Durch die friihzeitige Erkennung und Behandlung kénnen
Betroffene schneller lernen, mit der Erkrankung umzugehen. Dies fiihrt zu einer besseren
Lebensqualitdt, da sie in der Lage sind, ein aktives Leben zu fihren.

Aufklarung und Unterstiitzung: Eine friihzeitige Diagnose ermoéglicht es den Betroffenen und
ihren Familien, rechtzeitig Informationen und Schulungen Uber die Erkrankung, das
Management von Blutzuckerwerten und die Bedeutung einer gesunden Erndhrung zu erhalten.
Dies fordert ein besseres Verstandnis der Erkrankung und starkt die Selbstmanagement-
fahigkeiten.

Pravention von Folgeerkrankungen: Durch eine friihzeitige Intervention kénnen nicht nur
akute Komplikationen vermieden, sondern auch das Risiko flir Folgeerkrankungen verringert
werden.

Psychosoziale Unterstiitzung: Die Diagnose eines chronischen Gesundheitszustands T1DM
kann emotional belastend sein. Eine friihzeitige Erkennung ermoglicht es, psychosoziale
Unterstltzung und Ressourcen bereitzustellen, um den Betroffenen und ihren Familien zu
helfen, mit den Herausforderungen der Erkrankung umzugehen.
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5.3 Teilnahmeprozess an der Frlda-Studie — Flow-Chart

Anmeldung der Praxis bei dem Helmholtzinstitut
i
Anfordern von Informations-materialien und

Verteilen der Flyer an die Eltern als Praxisauslage

und regelhaft bei der Terminvergabe von U7 oder

U7a sowie U10, sowie Aufkldrungsgespréch der
interessierten Eltern

¥
Durchfiihren der Blutentnahme

{

Senden der Blutproben an das Helmholtzinstitut
1x pro Woche

|

Bestimmung der Diabetes-Autoantikdrper im
Helmholtzinstitut

Schriftliche Mitteilung des Ergebnisses an den

Arzt/Arztin.

Negativ Positiv
Ergebnis mit den Eltern besprechen Telefonische Mitteilung an den Arzt/Arztin mit
Ein frihes Stadium des Typ-1-Diabetes, welches durch das Vorhandensein schriftlichen Befund und U nterlagen der
von mindestens zwei Bestatigungsprobe
diabetesspezifischen Inselautoantikbrpern definiert ist, liegt aktuell nicht
vor.Es ist nicht ausgeschiossen, dass Inselautoantikbrper in Zukunft l
auftreten. Deshalb bieten wir an,

Kinder ein zweites Mal zu testen {nach ca. 3 Jahren). Bitte nutzen Sie diese

Chance, damit wir o Information an die Eltern fir eine
méglichst alle Kinder mit Typ-1-D\ab?mf friih diagnostizieren. Bestétigungsprobe

Die eingeschickte Blutprobe erbrachte noch kein definitives Ergebnis. Die
Untersuchung muss anhand einer zweiten Blutprobe wiederholt werden.

Memo |n d|e Akte’ fur dle Kontrolle |n 3 ‘JahrenI Wir méchten Sie deshalb bitten, uns eine weitere Blutprobe des Kindes zu
schicken.
Um ein eindeutiges Ergebnis zu erhalten, ist eine vendse Blutentnahme (5
ml) von Vorteil.
Negativ Positiv Negativ Positiv

| |

Diabetes Typ 1 weitestgehend ausgeschlossen Anb|ndgg%:tr:)clioléih;irr:«;asc£::?mcg;lrch en

(|
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6 Zusammenfassung & Ausblick

Der vorliegende Leitfaden der Diabetologen Hessen eG adressiert die Friiherkennung des T1IDM als
strategischen Ansatz zur Reduktion akuter Erstmanifestationskomplikationen und zur Vorbereitung
krankheitsmodifizierender Interventionen.

TIDM ist eine chronische Autoimmunerkrankung, die langfristig in eine vollstdandige
Insulinsekretionsstorung mit lebenslanger Notwendigkeit der exogenen Insulinsubstitution miindet.
Der autoimmune Prozess beginnt typischerweise Jahre vor klinischer Hyperglykamie und lasst sich
frihzeitig Gber Inselautoantikorper (u. a. GAD65A, I1A-2A, IAA, ZnT8A) als hochsensitive und spezifische
Biomarker erfassen. Auf dieser Basis wird TLIDM in ein prasymptomatisches Staging unterteilt:

e Stadium 1 (Normoglykdmie bei Nachweis von > 2 Autoantikérpern, asymptomatisch),
e Stadium 2 (Dysglykdamie, weiterhin asymptomatisch) und
e Stadium 3 (klinische Manifestation).

Ohne Friiherkennung erfolgt die Diagnosestellung Gberwiegend erst im Stadium 3; in einem relevanten
Anteil der Falle wird die Erkrankung erstmals im Rahmen einer diabetischen Ketoazidose diagnostiziert,
was die klinische Relevanz strukturierter Friiherkennungsprogramme unterstreicht.

Epidemiologisch wird TIDM als haufigste Stoffwechselerkrankung im Kindes- und Jugendalter in
Europa eingeordnet. Fiir Deutschland werden fiir das Jahr 2020 etwa 32.230 Kinder und Jugendliche
unter 20 Jahren mit T1IDM beschrieben (Pravalenz 235,5/100.000) [Buchmann et al. 2023].
Langzeitdaten zeigen historisch einen Anstieg der Inzidenz um ca. 3—4 % pro Jahr [Buchmann et al.
2023], zuletzt verlangsamt, wahrend im Kontext der COVID-19-Pandemie ein zusatzlicher,
insbesondere bei jingeren Kindern ausgepragter Inzidenzanstieg beobachtet wurde [Kamrath et al.
2022].

Als Ursachen werden multifaktorielle Interaktionen genetischer Pradisposition (z. B. HLA-
Konstellationen) mit Umweltfaktoren (Infektionen, friihe Erndhrung, psychosozialer Stress) diskutiert;
flir SARS-CoV-2 werden sowohl direkte als auch indirekte Triggermechanismen beschrieben, ohne dass
eine eindeutige Kausalitat abschliefend gesichert ist.

die Etablierung einer strukturierten Friherkennung definierter Zielgruppen, das Monitoring von
Personen in prasymptomatischen Stadien sowie die Vorbereitung der Versorgungsstrukturen fiir neue
immunmodulatorische Therapien. Als relevante Risikokollektive werden insbesondere

1. Kinder im Rahmen populationsbasierter Programme,

2. Verwandte ersten Grades von Menschen mit TILDM sowie

3. Personen mit assoziierten Autoimmunerkrankungen (z. B. Zoliakie, Autoimmunthyreoiditis,
Morbus Basedow, Morbus Addison, Vitiligo u. a.) genannt.

Als Best-Practice-Referenz wird die Frlda-Studie angefiihrt, welche die Umsetzbarkeit
bevolkerungsbasierter Screeningansatze demonstriert; Hessen ist seit Mai 2025 fiir die Teilnahme
akkreditiert. In den an Frlda beteiligten Bundeslandern wurden bereits rund 220.000 Kinder
untersucht, wovon bei Gber 600 Kindern (ca. 0,3 %) ein Frihstadium mit > 2 Autoantikdrpern
identifiziert wurde.

Fiir das populationsbasierte Screening wird eine Testung im Alter von 2-10 Jahren diskutiert; die
hochste Sensitivitat einer einmaligen Testung liegt um das vierte Lebensjahr, wahrend ein zweizeitiges
Screening (z. B. mit 2 und 6 Jahren) eine deutlich hohere Sensitivitat zur Erfassung spéaterer
Manifestationen bis zum 15. Lebensjahr erreicht.
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Therapeutisch stellt der Leitfaden eine Erganzung zur klassischen Versorgung nach klinischer
Manifestation (Stadium 3) mit der Insulintherapie dar, die weiterhin die zentrale lebenslange Therapie
bleibt (ICT oder Pumpentherapie, zunehmend AID-Systeme; CGM als Standard zur Verbesserung von
HbA1c, Time-in-Range und Hypoglykdamiepravention).

Gleichzeitig wird ein Paradigmenwechsel durch Immuninterventionen im Stadium 2 herausgearbeitet.
Im Zentrum steht Teplizumab, ein humanisierter monoklonaler Anti-CD3-Antikorper, der autoreaktive
T-Zell-Antworten moduliert und regulatorische T-Zell-Mechanismen férdern soll. Die Evidenzlage wird
insbesondere auf Basis der TN-10-Studie dargestellt, in der bei Verwandten von T1IDM-Patient:innen
mit > 2 Autoantikdrpern und Dysglykdamie eine signifikante Verzogerung der Progression in Stadium 3
(Hazard Ratio 0,41), mit einem medianen Zeitgewinn von etwa 2—3 Jahren, gezeigt wurde. In der EU ist
Teplizumab seit dem 08. Januar 2026 zur Behandlung von Erwachsenen sowie Kindern und
Jugendlichen ab 8 Jahren zugelassen [EMA 2026].

Fir die Prognoseabschatzung und Risikostratifizierung hebt der Leitfaden die Bedeutung von Alter,
sowie Anzahl, Spektrum und Titerhéhe der Autoantikorper hervor. Das Progressionsrisiko steigt mit
der Zahl der nachgewiesenen Autoantikoérper; bei multipler Autoantikérperpositivitat (> 2) ist
langfristig eine sehr hohe Wahrscheinlichkeit der klinischen Manifestation beschrieben, wahrend
isolierte Einzelantikorper deutlich geringere Risiken aufweisen.

Insgesamt zielt der Leitfaden auf die Implementierung eines interprofessionellen, alltagstauglichen
Versorgungspfades ab, der Friherkennung, Staging/Monitoring und — bei geeigneten Patienten —
praventive Immuninterventionen in die Routineversorgung integriert, um die klinische Manifestation
zu verzogern, DKA-Ereignisse zu reduzieren, Familien zu entlasten und die Versorgungsqualitat
messbar zu verbessern.
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7 Anhang

7.1 Checkliste zur TIDM-Friiherkennung und Therapieeignung fiir Teplizumab

Identifikation von TIDM-Risikopatienten

Trifft zu

Verwandte 1. Grades mit TIDM

Bestehen Autoimmunerkrankungen beim Patienten oder in der Familie
(Bspw. Autoimmunthyreoiditis (Hashimoto / Basedow), Zoliakie, Morbus
Addison etc.)

= Wenn mindestens eines der oben genannten Kriterien zutrifft:
weiter mit dem Screening auf ein mogliches Friihstadium des TIDM.

Nachweis von = 2 Inselautoantikérpern

=» Der Nachweis von > 2 Inselautoantikdrpern weist auf ein TLDM im Stadium 1 hin.

=» Ein Stadium 2 liegt vor, wenn 2 1 der folgenden Kriterien zutrifft:

HbAlc (5,7 % - 6,4%)

OGTT (120 Minuten BZ 140 — 199 mg/dl)

Nichternglukose (100 -125 mg/dl)

=» Ein Patient im Stadium 2 des TLDM kommt fiir eine immunmodulierende Therapie

mit Teplizumab infrage, wenn alle folgenden Kriterien zutreffen:

Lymphozytenzahl > 1,0 x 10° Lymphozyten/I

Hamoglobin > 100 g/I

Thrombozytenzahl > 100 x 10° Thrombozyten/|

Absolute Neutrophilenzahl > 1,5 x 10° Neutrophile/I

ALT- oder AST-Werte nicht > 2-fache der Obergrenze des Normbereichs

Bilirubin-Werte nicht > 1,5-fache der Obergrenze des Normbereichs

Kein Nachweis einer akuten Infektion mit dem Epstein-Barr-Virus (EBV) oder
dem Zytomegalievirus (CMV) (Laborbefund oder klinisch)

Keine aktiven schwerwiegenden Infektionen
oder chronisch aktiven Infektionen auRer lokalisierten Hautinfektionen

Altersgerechte Impfungen vorliegend
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7.3 Abkiirzungsverzeichnis

e AAK: Autoantikorper

e ALT: Alanin-Aminotransferase

e AST: Aspartat-Aminotransferase

e CGM: Continuous Glucose Monitoring

e CMV: Zytomegalievirus

e EBV: Epstein-Barr-Virus

e DKA: Diabetische Ketoazidose

e ELISA: Enzyme-Linked Immunosorbent Assay

e FI: Fachinformation

e GADG65A: Autoantikorper gegen Glutamat-Decarboxylase 65
e GOP: Geblihrenordnungsposition

e |A-2A: Insulinoma-assoziiertes Antigen 2-Autoantikorper

e |AA: Insulin-Autoantikorper

e |ICA: zytoplasmatische Inselzell-Autoantikorper (GADG65, IA-2, ZnT8)
e OGTT: Oraler Glukosetoleranztest

e RBA: Radioligand Binding Assay

e RIA: Radioimmunassay

e TB: Tuberkulose

e T1DM: Diabetes mellitus Typ 1

e 7ZnT8A: Autoantikdrper gegen Zinktransporter 8
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7.4 Haftungsausschluss

Alle Angaben richten sich ausschlieRlich an Arzte und Zahnéarzte und sind anhand der zitierten
Quellen erstellt. Eine Gewahr fir die Richtigkeit, Aktualitat und Vollstandigkeit der Angaben kann
nicht Gbernommen werden. Fir die zu treffende Therapieentscheidung sind aulRerdem die
individuelle Situation des Patienten sowie die jeweils aktuelle Fachinformation des einzusetzenden
Arzneimittels zu berlicksichtigen. Haftungsanspriiche, welche sich auf Schaden materieller oder
ideeller Art beziehen, die durch die Nutzung oder Nichtnutzung der dargebotenen Informationen
bzw. durch die Nutzung fehlerhafter und unvollstandiger Informationen verursacht wurden, sind
grundsatzlich ausgeschlossen, sofern kein nachweislich vorsatzliches oder grob fahrlassiges
Verschulden vorliegt.

Die Erstellung erfolgte mit freundlicher Unterstiitzung der Sanofi-Aventis Deutschland GmbH.

sanofi
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