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ZUSAMMENFASSUNG

Die Deutsche Diabetes Gesellschaft (DDG) bewertet im vorlie-
genden Positionspapier Chancen und Risiken eines bevolke-
rungsbasierten Screenings auf Typ-1-Diabetes mittels Insel-
Autoantikérpern in verschiedenen Kontexten. Der Nachweis
multipler Antikorper erlaubt die friihe Identifikation prasymp-
tomatischer Stadien mit hohem Progressionsrisiko, bei weiter-
hin begrenzter individueller Vorhersagbarkeit von Manifestati-
onszeitpunkt und -verlauf. Ein potenzieller Nutzen besteht in
der Reduktion diabetischer Ketoazidosen und einer mdéglichen
Progressionsverzdgerung durch immunmodulatorische Thera-
pien, ist jedoch abhdngig von strukturierter Nachsorge und ho-
her Versorgungsqualitdt. Dem stehen Einschrankungen durch
unzureichend standardisierte Testverfahren, variable Verlaufe,
fehlende Langzeitdaten sowie psychologische und ethische
Aspekte gegeniiber.Zudem zeigen gesundheitsékonomische
Analysen eine hohe Ressourcenbindung bei unklarer Kostenef-
fektivitdt. Insgesamt sieht die DDG derzeit keine Grundlage fiir
ein populationsweites Screening; erforderlich sind bessere Evi-
denz, validierte Testverfahren und gesicherte Versorgungs-
strukturen.

ABSTRACT

The German Diabetes Association (DDG), in the present posi-
tion paper, evaluates the opportunities and risks of a popula-
tion wide screening for type 1 diabetes using islet autoantibo-
dies across different settings. The detection of multiple

Blankenstein O et al. Positionspapier der DDG... Diabetol Stoffwechs | © 2026. Thieme. All rights reserved.


https://orcid.org/0000-0002-8880-6409
https://orcid.org/0000-0002-8880-6409
https://doi.org/10.1055/a-2884-8254

& Thieme

autoantibodies enables early identification of presymptomatic
stages with a high risk of progression, while individual predic-
tion of the timing and course of disease onset remains limited.
Potential benefits include the reduction of diabetic ketoacidosis
and a possible delay in disease progression through immuno-
modulatory therapies; however, these depend on structured
follow-up and high-quality care. These potential advantages
are offset by limitations, including insufficiently standardized

test procedures, variable disease courses, a lack of long-term
data, as well as psychological and ethical considerations. In ad-
dition, health economic analyses indicate substantial resource
use with uncertain cost-effectiveness. Overall, the DDG cur-
rently does not recommend population-wide screening; im-
proved evidence, validated test methods, and robust care
structures are required for future implementation.

Kapitel 1 Einleitung und unterschiedliche
Bewertung eines Screenings in Abhangigkeit
vom Kontext

Stand 2025 sind etwa 340000 Menschen in Deutschland an Typ-
1-Diabetes (T1D) erkrankt. Davon sind rund 37 000 Kinder und Ju-
gendliche (bis zum Alter von 20 Jahren). |dhrlich erkranken etwa
4000 Kinder und Jugendliche unter 18 Jahren neu an Typ-1-Diabe-
tes. Trendanalysen des Robert Koch-Instituts zeigen zwischen
2014 und 2022 eine Zunahme der Neuerkrankungsrate um 2,9%
pro Jahr [1, 2].

Die Deutsche Diabetes Gesellschaft DDG ist mit ca. 9300 Mit-
gliedern eine der groBen medizinisch-wissenschaftlichen Fach-
gesellschaften. Unsere Mission ist es, den Diabetes mellitus zu er-

Stadieneinteilung des Typ 1 Diabetes

forschen, zu verhindern und zu behandeln. In diesem Sinne
verstehen wir es als unseren Auftrag, nicht nur unsere arztlichen
Kolleginnen und Kollegen sowie Gesundheitsfachkrdfte, sondern
alle Menschen mit und ohne Diabetes iiber die aktuellen Innova-
tionen in der Diabetologie zu informieren und wissenschaftliche
Uberlegungen und Diskurse zu neuen Entwicklungen auf dem
Diabetesmarkt transparent zu machen.

In den letzten Jahren wurde das prasymptomatische Stadium 1
und 2 des Typ-1-Diabetes mellitus als Teil der Erkrankung definiert
und der ICD-Code erweitert (> Abb. 1) [3, 4]. Insel-Auto-Antikor-
per-Bestimmungen zur Risikoabschdtzung eines Typ-1-Diabetes
mellitus sind seit langem verfiigbar und wurden anfangs tiberwie-
gend erstgradigen Verwandten und Personen mit einem erhoh-
ten genetischen Risiko fiir Typ-1-Diabetes zur Risikoabschdtzung
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» Abb.1 Stadieneinteilung des Typ-1-Diabetes (T1D), DDG 2026 Dysglykdmie im Stadium 2 des T1D ist definiert als: Niichtern-Glukose 5,6-6,9 mmol/|
(100-125mg/dl) oder 2-Stunden OGTT 7,8-11,0mmol/l (140-199 mg/dl) oder HbA, 5,7-6,4% (39-47 mmol/mol) oder HbA, -Anstieg 2 10% [4],
ADA-Kriterien [3] fur die Diagnose Diabetes mellitus sind erfillt (ADA-Kriterien +) oder nicht erfillt (ADA-Kriterien -).
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in der klinischen Praxis oder in wissenschaftlichen Studien (u.a.
BABYDIAB, TRIGR, TEDDY in Deutschland) angeboten. Seit (iber
10 Jahren wird in verschiedenen Bundesldndern Deutschlands -
und in der Folge auch in den USA sowie in mehreren europdischen
Landern - im Rahmen von versorgungswissenschaftlichen Studien
ein Screening auf Insel-Auto-Antikérper bei Kindern aus der
Allgemeinbevélkerung (sowohl mit als auch ohne familidre Vor-
belastung) durchgefiihrt. Insgesamt wurden dabei bereits mehr
als 350000 Kinder und Jugendliche getestet (Ref. Frida, ASK,
EDENTTFI).

Nationale und internationale Studien haben gezeigt, welchen
Vorhersagewert Insel-Auto-Antikdrper-Bestimmungen haben [5,
6]. Die Verfiigbarkeit einer therapeutischen Intervention fiir Men-
schen ab 8 Jahren mit 22 Insel-Auto-Antikorpern im Stadium 2
des T1D und die Beobachtung, dass sich die klinische Manifesta-
tion (Stadium 3) durch den Einsatz des monoklonalen Antikorpers
Teplizumab im Mittel um 2 Jahre verzogern lasst [7], hat die Aus-
weitung von Insel-Auto-Antikorper-Bestimmungen im Sinne eines
bevolkerungsweiten Screenings zum Gegenstand der Diskussion
gemacht.

Diese Diskussion gibt Anlass fiir dieses Positionspapier der DDG.

Bei dieser Positionierung sollen die Auswirkungen eines Scree-
nings (Friiherkennung) fiir das betroffene Individuum, die Familie
und das Gesundheitssystem berticksichtigt werden. Medizinische,
psychologische und emotionale Effekte werden ebenfalls in diese
Uberlegungen einbezogen. Dariiber hinaus sind medizinethische
Abwdgungen in diesem Kontext unerldsslich [8]. Bevor wissen-
schaftliche Erkenntnisse in gesundheitspolitische Aktivitdten um-
gesetzt werden, gilt es auch, soziale Faktoren und versicherungs-
relevante Konsequenzen fiir die Betroffenen sowie finanzielle
Auswirkungen fiir das Gesundheitssystem zu betrachten.

Das vorliegende Positionspapier betrachtet die verschiedenen
Aspekte eines Screenings vor dem Hintergrund der WHO-Krite-
rien von Wilson & Jungner fiir ein Screening [9]. Es richtet sich zu-
gleich an medizinische Fachkreise und die allgemeine Bevolke-
rung, soll aber auch eine Hilfestellung fiir gesundheitspolitisch
Verantwortliche und Entscheidungstragende sein.

Das Positionspapier beleuchtet ein Screening in unterschiedli-
chen Kontexten:
= Screening bei Verwandten von Patienten mit Typ-1-Diabetes
= Screening in wissenschaftlichen Studien
= Screening in der Allgemeinbevdlkerung.

Es analysiert den individuellen gesundheitlichen Nutzen, disku-
tiert Screening anhand der Grundsatze drztlichen Handelns insbe-
sondere bei Kindern und Jugendlichen, beriicksichtigt die Auswir-
kungen eines Screenings auf die Ketoazidosehaufigkeit bei
Manifestation, bezieht gesundheitsékonomische Aspekte ein und
betrachtet die Fritherkennung bei Minderjdhrigen unter ethischen
Gesichtspunkten.

Kapitel 2 Konsequenzen von Screening-
MaRnahmen im Hinblick auf die Kernziele
arztlichen Handelns

Die Haltung der WHO zu Screening

Die WHO hat detailliert Stellung zum Thema Screening bezogen.
Nach deren Ansicht ist das Ziel von Screening, Personen in einer
scheinbar gesunden Bevélkerung zu identifizieren, die ein erhoh-
tes Risiko fir ein Gesundheitsproblem oder eine Erkrankung auf-
weisen. Dies kann friihzeitige Behandlungen oder Interventionen
ermdglichen und dadurch die Haufigkeit und/oder Sterblichkeit
bezliglich des betreffenden Gesundheitsproblems oder der Er-
krankung in der Bevolkerung verringern.

In der Europdischen Region der WHO ist ein wachsender Trend
zu mehr Gesundheitsuntersuchungen und Screenings auf nicht-
tibertragbare Krankheiten zu verzeichnen, wobei jedoch eine klare
Evidenz fiir deren Wirksamkeit fehlen kann. Daher miissen Ent-
scheidungstragende, Gesundheitsfachkrifte und Offentlichkeit
sich damit auseinandersetzen, dass potenzielle Schaden von Screen-
ing, die damit verbundenen Kosten und die Belastungen fiir das
Gesundheitssystem gegen den Nutzen der Screening-MaBnahmen
abgewogen werden miissen. Selbstredend besteht die Notwendig-
keit einer starken Qualitdtssicherung.

Die WHO hat mehrere Leitfaden zum Screening veréffentlicht,
die die verschiedenen Aspekte beschreiben, welche politische
Entscheidungstragende und Verantwortliche im 6ffentlichen
Gesundheitswesen berticksichtigen sollten, bevor ein Screening-
Programm konzipiert, begonnen, fortgefiihrt oder beendet wird.
Beschrieben werden darin das operative Vorgehen sowie die Uber-
wachungs- und die Evaluationsaspekte bei der Umsetzung solcher
Screening-Programme.

Die WHO setzt sich damit klar dafiir ein, die Wirksamkeit von
Screening-Programmen zu erhéhen, den Nutzen zu maximieren
und Schaden zu minimieren.

Screening - Definition

Screening ist die vermutende Feststellung einer bisher nicht er-
kannten Krankheit oder eines Defekts durch die Anwendung von
Tests, Untersuchungen oder anderen Verfahren, die schnell durch-
gefiihrt werden kénnen.

Screening-Tests trennen scheinbar gesunde Personen, die
wahrscheinlich eine Krankheit haben oder entwickeln werden,
von jenen, die wahrscheinlich keine haben.

Ein Screening-Test ist nicht als diagnostisches Verfahren ge-
dacht. Personen mit positiven oder verddchtigen Befunden miis-
sen zur Diagnosestellung und gegebenenfalls notwendigen Be-
handlung an ihre Arztinnen oder Arzte {iberwiesen werden
(Wilson und Jungner, 1968) [10].
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Prinzipien des Screenings nach Wilson & Jungner [10]

1. Die Erkrankung sollte ein bedeutendes Gesundheitsproblem
darstellen.

2. Fur Patientinnen und Patienten mit erkannter Erkrankung
sollte eine anerkannte Behandlung zur Verfligung stehen.

3. Einrichtungen fiir Diagnose und Behandlung sollten vorhanden
sein.

4. Es sollte eine erkennbare latente oder frithsymptomatische
Phase geben.

5. Es sollte ein geeigneter Test oder eine geeignete Unter-
suchungsmethode existieren.

6. Der Test sollte fir die Bevolkerung akzeptabel sein.

7. Der natrliche Verlauf der Erkrankung, einschlieRlich der
Entwicklung von der latenten zur manifesten Krankheit,
sollte ausreichend bekannt sein.

8. Essollte eine einvernehmliche Regelung dariiber bestehen,
wer als behandlungsbediirftige Patientin bzw. behandlungs-
bediirftiger Patient gilt.

9. Die Kosten der Fallfindung (einschlieBlich Diagnose und
Behandlung der entdeckten Fille) sollten in einem wirt-
schaftlich ausgewogenen Verhaltnis zu den Gesamtausgaben
fiir die medizinische Versorgung stehen.

10. Die Fallfindung sollte ein kontinuierlicher Prozess sein und
kein einmaliges Projekt.

Nutzen und Schaden von Screening

Nutzen

Ein wirksames Screening-Programm kann erhebliche Vorteile fiir
die 6ffentliche Gesundheit mit sich bringen. Nicht nur Einzelperso-
nen kdnnen profitieren, sondern auch die Familie und die Gesell-
schaft insgesamt. Wirtschaftliche Analysen haben gezeigt, dass
Screenings der Gesellschaft Kosten fiir lebenslange Unterstiitzung
ersparen konnen, indem langfristige Behinderungen verhindert
werden.

Die Erkennung einer Erkrankung in einem frithen Stadium bietet
weitere Vorteile, darunter die Moglichkeit, z.B. das Auftreten von
Typ-1-Diabetes hinauszuzégern und gut vorbereitet zu sein, wenn
die Erkrankung nach entsprechender Latenz dennoch auftritt.

Maximierung des Nutzens von Screening-Programmen

Auch wenn qualitativ hochwertige Evidenz zeigt, dass Screening

Nutzen bringen kann, wird dieser nur dann realisiert, wenn das

Programm effektiv durchgefiihrt wird. Zwei wichtige Wege zur

Maximierung des Nutzens von Screening-Programmen sind:

= Sicherstellung, dass das Screening-Programm durch ein Quali-
tatssicherungssystem hochwertige Leistungen erbringt.

= Einsatz einer Technologie oder Verwendung von Tests, die zum
Gesundheitssystem passen und durchfiihrbar sind.

Der Test fiir das Screening von Diabetes mellitus Typ 1

Bei der praktischen Umsetzung eines Screenings sind verschiede-

ne Elemente fiir die Eignung eines Testverfahrens nach dem Krite-

rium 5 nach Wilson & Jungner zu beriicksichtigen:

= Das Verfahren muss populationsweit in gleicher und kontrol-
lierter Qualitat verfiigbar sein.

= Das Ergebnis des Screenings muss unabhdngig von der aus-
fihrenden Stelle (Labor) sein.

= Es miissen einheitliche/vergleichbare Entscheidungskriterien
(Screening positiv oder negativ) bestehen.

Entsprechend der ISPAD-Konsensus-Leitlinie [11] wird der Nach-
weis von Insel-Auto-Antikérpern als Testverfahren empfohlen.
Die empfohlenen Einzelparameter sind:

= Insulin-Auto-Antikérper (IAA)

= Auto-Antikorper gegen Glutamat-Decarboxylase (Anti-GAD-AK)
= Tyrosinphosphatase-Autoantikorper (IA2-AK)

= Auto-Antikorper gegen Zinktransporter 8 (ZnT8-AK)

An einen Test fiir einen Gesunden werden andere Anforderungen
gestellt als bei Testung auf Krankheitsverdacht.

Die Anwendung von Laboruntersuchungen im klinischen Kon-
text (inklusive Screening) unterliegt der EU-Verordnung Gber die
In-Vitro-Diagnostik (IVD-Richtlinie), die in Deutschland seit 2025
vollumfanglich verpflichtend umgesetzt werden muss [12].

Mit der Umsetzung der IVD-Richtlinie diirfen Laborverfahren
grundsétzlich nur innerhalb ihrer vom Hersteller festgelegten
Zweckbestimmung (,intended purpose®) fir klinische Entschei-
dungen verwendet werden. Eine Nutzung dariber hinaus ist
rechtlich heikel.

Bei der Betrachtung der in Deutschland klinisch eingesetzten
und verfligbaren Testsysteme gibt es nur wenige Anbieter, die
das oben genannte Testpanel IVD-konform anbieten, bei keinem
der verfligbaren Assays (Test-Kit) ist (Stand Mai 2026) das Scree-
ning auf Typ-1 Diabetes als Zweckbestimmung aufgefihrt. Hier
wird einheitlich der Zweck als ,Hilfsmittel zur Unterstiitzung der
Diagnose des Typ-1-Diabetes mellitus in Verbindung mit anderen kli-
nischen und laboratoriumsmedizinischen Befunden“ angegeben.

Bei den Herstellerempfehlungen fiir die Entscheidungsgrenzen
wird bei ca. 60-80% der in Deutschland kommerziell verfiigbaren
Insel-Auto-Antikorper-Assays ein Graubereich definiert, bei dem
die Inselzell-Autoimmunitét nicht sicher nachgewiesen ist.

Fiir ein Screening auf Typ-1-Diabetes werden generell Antikor-
pertiter im ,oberen bis hohen Bereich“ als Cut-Off-Grenze emp-
fohlen, da die verschiedenen Assays aber z.T. unterschiedliche
Kalibrationen verwenden, sind die Ergebnisse auch numerisch
nicht 1:1 vergleichbar, was eine Empfehlung zu einheitlichen Ent-
scheidungsgrenzen zusétzlich erschwert.

Bei den bestehenden, in Deutschland verfiigbaren externen
Qualitdtskontrollen (Ringversuche) fiir Insel-Auto-Antikorper
wird bei der Bewertung hdufig darauf hingewiesen, dass eine Po-
sitivitdt fir einzelne Antikoper nicht iber alle Assays/Hersteller
vergleichbar gegeben ist.

Der einzige, fiir ein Screening auf Typ-1 Diabetes entwickelte
Assay [13] wurde bislang allein in wissenschaftlichen Studien ver-
wendet, hierflir wurden jedoch die Entscheidungsgrenzen speziell
auf den Anwendungszweck des Screenings evaluiert und festge-
legt. Dieser Assay ist zum jetzigen Zeitpunkt nicht IVD-zertifiziert
und damit auf eine ,research-use-only (RUO)“-Anwendung limi-
tiert.

Zusammenfassend bedarf es vor allem von Seiten der Diagnos-
tika-Hersteller noch erheblicher Bemiihungen, um ein fiir den
Zweck eins Screenings auf Typ-1-Diabetes IVD-zertifiziertes Dia-
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gnostiksystem in Deutschland verfligbar zu machen. Zusatzlich
missen dafiir auch neue Externe Kontrollmechanismen entwi-
ckelt und bereitgestellt werden, damit diese Diagnostik dann
auch qualitdtsgesichert umgesetzt werden kann.

Schaden

Screening kann auch zu Schaden fiihren. Drei Merkmale von

Screening-Programmen fiihren gemeinsam dazu, dass Schaden

bedeutender sind als hdufig angenommen:

= Da die meisten gescreenten Personen die betreffende Erkran-
kung nicht haben, konnen mehr Menschen den physischen
und psychischen Risiken des Screenings ausgesetzt sein als
tatsachlich davon profitieren kénnen.

= Da Screeningtests nicht zu 100 % sensitiv oder spezifisch sind,
wird es immer falsch-positive und falsch-negative Ergebnisse
geben. Die besonders lange und variable Latenz nach positivem
Nachweis von Insel-Auto-Antikérpern hin zum Stadium 3 des
Typ-1-Diabetes muss hier besonders beriicksichtigt werden.

= Eine frithere Erkennung von Erkrankungen kann zu Uberdia-
gnosen fiihren und damit zu Befunden, die der betroffenen
Person zu Lebzeiten niemals geschadet hatten.

Erfassung von Zustdnden ohne Krankheitswert im
Kindesalter ohne informierte Einwilligung (,,Informed
Consent“) der Betroffenen

Das Thema Screening im Kindesalter ohne informierte Einwilli-
gung (Informed Consent) beriihrt zentrale ethische, rechtliche
und gesundheitspolitische Fragen. Im Kindesalter konnen Kinder
in der Regel nicht selbst rechtswirksam zustimmen. Daher (iber-
nehmen Eltern oder Sorgeberechtigte diese Rolle. Dennoch bleibt
die Frage, unter welchen Bedingungen ein Screening ohne aus-
driickliche, informierte Zustimmung vertretbar ist.

Grundprinzipien des Informed Consent

Die Grundprinzipien informierter Einwilligung sind ausreichende
Information (iber Zweck, Nutzen und Risiken, Verstandnis dieser
Informationen, Freiwilligkeit der Entscheidung und Einwilligungs-
fahigkeit.
Bei Kindern ist die Autonomie eingeschréankt. Deshalb gilt:
= Eltern geben stellvertretend die Einwilligung,
= mit zunehmendem Alter soll das Kind entsprechend seiner
Reife einbezogen werden,
= das Kindeswohl hat Vorrang vor elterlichen oder gesellschaftli-
chen Interessen.

Dennoch erscheint ein Screening im Kindesalter ohne Informed

Consent vertretbar, da bereits viele Screenings im Kindesalter -

etwa das Neugeborenen-Screening auf Stoffwechselerkrankun-

gen oder das Horscreening - routinemaRig durchgefiihrt werden.
Die Griinde dafiir sind:

= hoher individueller Nutzen bei friihzeitiger Behandlung,

= Verhinderung schwerer, irreversibler Schaden,

= sehr geringe Risiken der Testverfahren,

= oOffentliche Gesundheitsverantwortung.

Grundsitzliche Uberlegungen zur medikamentésen
Intervention bei Kindern und Jugendlichen

Die ethische Dimension bewegt sich im Spannungsfeld zwischen

= dem Recht des Kindes auf bestmdgliche Gesundheit gegen-
iber dem Recht auf Selbstbestimmung.

= ZwangsmaBnahmen sind nur bei akuter Gefahrdung zulassig
und Typ-1-Diabetes mellitus ist eine gut behandelbare Erkran-
kung.

= Eine transparente Aufkldrung tiber Nutzen und Risiken auch
gegeniiber dem Kind selbst ist unabdingbar, wobei Langzeit-
Daten zur immunologischen Intervention bei Typ-1-Diabetes
noch nicht vorliegen.

Als Fazit ergibt sich, dass ein Screening-Programm mit dem Ziel
Friihstadien des Typ-1-Diabetes insbesondere im Kindes- und Ju-
gendalter zu identifizieren, weit mehr ist als die spdtere Verordnung
einer Immunintervention. Sie erfordert daher eine bestmdgliche
medizinische Evidenz fiir die Wirksamkeit der Screening-MaRnah-
me, entwicklungspsychologische Sensibilitdt gegeniiber den Betrof-
fenen, eine Einbindung von deren Familie und dem Umfeld, die kon-
tinuierliche Re-Evaluation der Screening-MaRnahme in Bezug auf
Effizienz, Wirksamkeit und Sicherheit und eine gesundheitsékono-
mische Evaluation sowie deren Beriicksichtigung.

Kapitel 3 Individueller gesundheitlicher Nutzen

Dieses Kapitel betrachtet die Vorhersage-Qualitat fiir die Allge-
meinbevoélkerung, die Latenz bis zum Auftreten eines manifesten
Diabetes, die Abwdgung von Risikostadien vs. Erkrankungsstadien
sowie die Moglichkeiten und den Nutzen einer potenziellen (the-
rapeutischen) Intervention.

Vorhersage-Qualitdt fiir die Allgemeinbevolkerung

Insel-Auto-Antikorper Tests werden zur Erkennung diabetischer Au-
toimmunitdt eingesetzt. Die Tests sind technisch in Studien gut
etabliert und ermdglichen den prasymptomatischen Nachweis der
Insel-Autoimmunitat, was mit einem erhéhten Risiko einhergeht,
an Typ-1-Diabetes mellitus (T1D) zu erkranken. Bei Nachweis von
zwei oder mehr Insel-Auto-Antikrpern betrdgt in klinischen Stu-
dien bei normaler Glukosetoleranz (Stadium 1) das 5-Jahres-Risiko
flir T1D 44 %, bei gestorter Glukosetoleranz (Stadium 2) betrédgt es
75%[11, 14]. Stadium 3 des T1 D entspricht den allgemein etablier-
ten WHO-Kriterien fiir manifesten Diabetes mellitus (HbA;. 26,5%
(248 mmol/mol) oder Niichtern-Plasmaglukose =126 mg/dl|
(27,0mmol/l) oder 2-Stunden Plasmaglukose >=200mg/dl
(211,17 mmol/l) im oralen Glukosetoleranztest oder klassische
Hyperglykdmie-Symptome und Gelegenheits-Plasmaglukose
>200mg/dl (=11,1mmol/l)) [15].

Die Pradiktion des Typ-1-Diabetes mittels Insel-Auto-Antikor-
per-Tests wurde bislang vorwiegend in genetisch vorselektionier-
ten Individuen und Personen mit familidrer Vorbelastung fiir T1D
untersucht, d. h. Personen mit deutlich erhéhtem a priori T1 D-Er-
krankungsrisiko [16, 17].

In der Allgemeinbevélkerung ist das T1 D-Erkrankungsrisiko je-
doch mindestens 15-fach niedriger [14], was aus mathemati-
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schen Griinden (Bayes-Theorem) zu einer Verschlechterung des
positiven Vorhersagewerts (PPV) bei gleicher Sensitivitdt und Spe-
zifitdt fihrt. Es ist daher zu erwarten, dass die Diabetespradiktion
ohne vorherige Risikoselektion in der Allgemeinbevélkerung we-
niger verldsslich (niedrigerer PPV) als in selektionierten Studien-
populationen maglich ist.

Entsprechend ist bei der Interpretation von Testergebnissen
bei Kindern ohne vorherige genetische Selektion Vorsicht gebo-
ten. Fir die Vorhersage-Qualitat in der Allgemeinbevdlkerung
und die Latenz bis zum Auftreten eines manifesten T1D fehlen in
Deutschland gegenwadrtig noch Langzeitdaten. Fir Kinder mit
multiplen (=2 oder mehr) Insel-Auto-Antikdrpern ist das Risiko
flir Typ-1-Diabetes (Stadium 3) mit und ohne familidre Vorbelas-
tung dhnlich hoch [11, 14, 18, 19]. Bisherige Studien zeigen bei
Kindern mit multiplen Insel-Auto-Antikérpern aus der Allgemein-
bevolkerung ein kumulatives Risiko fiir Typ-1-Diabetes von ca.
609% nach 10 Jahren [18, 19].

Der sehr variable prasymptomatische Verlauf des T1D [20] und
das in der Allgemeinbevélkerung sehr unterschiedliche Alter bei
T1D-Manifestation mit einer Spanne vom frithen Kindes- bis ins
Erwachsenenalter (mittleres T1D Manifestationsalter 32 Jahre)
[21] erschweren es, valide Testbedingungen zu definieren. Nicht
nur der Zeitpunkt des initialen Insel-Auto-Antikérpertests, son-
dern auch Anzahl und Timing der Wiederholungstests und die
Integration der erforderlichen Nachuntersuchungen in die klini-
sche Praxis tiber verschiedene Lebensphasen hinaus (Transition
von der Padiatrie in die Innere Medizin) stellen kritische Aspekte
eines moglichen Antikdrperscreenings auBerhalb von klinischen
Studien dar.

Als geeigneter Zeitpunkt fiir den Insel-Auto-Antikorper-Test im
Kindesalter wird bei einmaliger Testung das Alter von drei Jahren,
und bei zweimaliger Testung das Altersfenster von zwei bis vier
Jahren sowie von sechs bis acht Jahren angesehen [6]. Jedoch
schlieBt ein negativer Test das spatere Auftreten eines T1D nicht
aus, wie eine populationsbasierte Studie zeigte, in der 28 % pddia-
trischer Patienten mit klinisch manifestem T1D retrospektiv keine
Insel-Auto-Antikorper in der prasymptomatischen Phase aufwie-
sen [20].

Bezliglich der Nachverfolgung von Personen mit negativem
Testergebnis oder mit nur einem positiven Insel-Auto-Antikorper
besteht Unklarheit. Das gilt auch fir circa 20% der Personen mit
multiplen Insel-Auto-Antikdrpern, fiir die in zwei Studien noch kei-
ne Nachuntersuchungen vorliegen [22, 23].

Latenz bis zum Auftreten eines manifesten T1D

Zum Zeitpunkt eines positiven (n=2) Insel-Auto-Antikorper-Tests
weisen Kinder in 80 % der Fille einen normalen Glukosestoffwech-
sel auf [22]. In der Nachbeobachtung von Insel-Auto-Antikdrper-
positiven Kindern aus der Allgemeinbevolkerung iiber mehr als
25 Jahre betrug in einer populationsbasierten Studie die Dauer
der prasymptomatischen Phase, d.h. von Nachweis der Insel-Au-
toimmunitdt bis manifestem T1D, im Mittel 8,6 Jahre mit einer
Spanne von <1 Jahr bis >20 Jahre [20].

Mit wiederholten Analysen alle 3 bis 6 Monate (HbA,, orale Glu-
kosetoleranz, spezifische Antikdrperbefunde) kann die Progression

zur symptomatischen Erkrankung genauer vorhergesagt werden
[6, 11, 22, 24], allerdings mit Erhéhung von Aufwand und Kosten.

Die meisten Insel-Auto-Antikorper-Screening-Untersuchungen
in der Allgemeinbevélkerung wurden bei Kindern durchgefiihrt,
relativ wenige Daten liegen fiir Erwachsene vor. Eine Studie fand
bei Erwachsenen eine Pravalenz fiir multiple Insel-Auto-Antikor-
per von 0,6 % und fiir singulare Insel-Auto-Antikérper von 4%
[25]. Das Verschwinden eines initial positiven Antikorpers (inverse
Serokonversion) ist bei singuldren Antikdrpern hdufig und wurde
in 33 % (GADA) und 57 % (IA-2A) beobachtet, sodass auch das Pha-
nomen einer transienten Betazell-Autoimmunitat existiert [20].
Eine inverse Serokonversion fiir multiple Insel-Auto-Antikorper ist
seltener und wurde in bis zu 4% der Félle beobachtet [26].

Die fiir das betroffene Individuum zentrale Frage, ob und wann
sie bzw. er einen symptomatischen T1D entwickelt, kann auf
Grundlage des Insel-Auto-Antikorpertests nicht mit hoher Sicher-
heit beantwortet werden [8, 14].

Abwadgung von Risikostadien vs. Erkrankungsstadien

Die klassische Definition des Diabetes mellitus nach WHO-Krite-
rien beruht auf etablierten metabolischen Markern (Plasmagluko-
se und HbA,.) in Verbindung mit moglichen klinischen Sympto-
men. Sie gilt einheitlich fiir alle Diabetesformen mit Ausnahme
des Gestationsdiabetes.

Die Klassifikation des T1D wurde seit 2017 von der ADA und
seit 2023 von der DDG dahingehend geandert, dass der Nachweis
von positiven Insel-Auto-Antikérpern im Serum nun als Typ-1-Dia-
betes klassifiziert wird [15, 27].

Hierbei werden folgende 3 Stadien unterschieden (> Abb. 1)
= Stadium 1: mit mindestens zwei positiven Insel-Auto-Antikor-

pern und normalem Glukosestoffwechsel (prasymptomatisch,

normoglykdam)
= Stadium 2: mit mindestens zwei positiven Insel-Auto-Anti-
korpern und gestorter Glukosetoleranz (prasymptomatisch,
dysglykdm)
= Stadium 3: klinisch manifester Typ-1-Diabetes mellitus
unterschieden. Durch die neue Stadieneinteilung wird die Grenze
von Gesundheit und Krankheit insofern verschoben, als der alleini-
ge Nachweis von Insel-Auto-Antikorpern bei asymptomatischen
Kindern und Jugendlichen mit ungestértem Glukosestoffwechsel
nun bereits als Diabeteserkrankung angesehen wird.

Indem prasymptomatische Risikostadien als Erkrankungssta-
dien klassifiziert werden [8], verwandelt der pradiktive Test ge-
sunde Personen in Patienten mit Typ-1-Diabetes - es kommt zur
Vorverlagerung der Diabetesdiagnose in der Regel um mehrere
Jahre. Die moglichen psychischen und sozialen Auswirkungen der
friheren Diabetesdiagnose infolge des pradiktiven Antikérper-
screenings miissen noch genauer untersucht werden. In der deut-
schen Frida-Studie bestand ein erhdhter Depressions-Score bei
Mittern von Kindern mit positivem Testergebnis, der unter struk-
turierter multiprofessioneller Betreuung im Laufe eines Jahres
riickldufig war [5]. Dies verdeutlicht die Notwendigkeit der psy-
chosozialen Betreuung von Familien bei positivem Screening-Test.

Die normative Stadien-Einteilung des T1D ist gut geeignet, um
Kohorten fir klinische Studien zu identifizieren, jedoch ist nach
Auffassung der internationalen TrialNet-Studiengruppe ihre An-
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wendung in der klinischen Praxis begrenzt [14]. Erstens identifi-
zieren Insel-Auto-Antikdrper ein Erkrankungsrisiko, eine individu-
elle Prognose hinsichtlich der Geschwindigkeit der Progression
zum klinisch manifesten T1D und somit der Zeitpunkt einer
Behandlungsbedirftigkeit ist jedoch nicht moglich. Die Progres-
sionsrate kann fiir einzelne Individuen betrdchtlich variieren.
Zweitens setzt die Stadien-Einteilung eine strukturierte Labordi-
agnostik voraus, eine direkte Messung der immunologischen
Krankheitsaktivitat oder der Betazell-Abnahme ist jedoch nicht
maglich. Und schlieBlich kénnen diskrete Krankheitsstadien nicht
bei allen Individuen identifiziert werden [14]. Beispielsweise kon-
nen Individuen (insbesondere Kinder unter 5 Jahren) im Stadium 1
direkt in die Krankheitsmanifestation fortschreiten, ohne dass die
Periode gestorter Glukosetoleranz im Stadium 2 erfasst wird.

Die Kodierung prasymptomatischer Stadien des T1D nach ICD-
10-GM ist seit 2026 mdglich. Demnach erfasst der Code R76.80
das Stadium 1 des T1D und der Code R73.00 das Stadium 2 des
T1D.

Die Entscheidung fiir oder gegen den Insel-Auto-Antikérper-
Test erfordert eine sorgféltige individuelle Abwdgung, da sowohl
die Mitteilung eines positiven Testergebnisses als auch die Teil-
nahme an Nachuntersuchungen psychische und emotionale Aus-
wirkungen haben kann [28, 29, 30, 31].

Mdglichkeiten und Nutzen einer potenziellen
(therapeutischen) Intervention

Eine frithe Diagnosestellung und Insulintherapie des klinisch ma-
nifesten T1D (Stadium 3 T1D) geht initial mit giinstigeren Stoff-
wechselergebnissen einher [32, 33, 34]. Jedoch bestand fiinf Jahre
nach Diagnose kein Unterschied fir Insulindosis [35, 36] und
HbA;. [36] zwischen Screening-Teilnehmenden und Nicht-Teil-
nehmenden. Eine Studie fand niedrigere HbA;.-Werte bei Studi-
enteilnehmenden vs. Nicht-Teilnehmenden [35]. Eine monozen-
trische Studie aus Hannover, bei einem Studienkollektiv mit sehr
hohem Anteil (42%) an Studienteilnehmern mit Verwandten mit
T1D, zeigt, dass bei Auftreten des Stadiums 3 des T1D die Stoff-
wechseldaten moglicherweise gilinstiger sind, wenn die Betroffe-
nen vorher gescreent waren [37]. Die Ergebnisse dieser Studie
konnten jedoch durch das monozentrische Studiendesign, den
sehr hohen Anteil an Teilnehmern mit Verwandten mit T1D und
der in dieser Studie ungewdhnlich hohen Ketoazidoserate in Han-
nover (46 % in Hannover vs. bundesweit 25% im DPV-Datenpool
im Marz 2026 aus 232 Zentren) verzerrt sein [37].

Ob sich der Langzeitverlauf der Erkrankung bei Personen mit
friiher vs. spéter Therapie unterscheidet, muss noch eingehend
untersucht werden. Dabei ist zu beriicksichtigen, dass es eine er-
hebliche Heterogenitat im natirlichen Verlauf des T1 D auch nach
Manifestation gibt [38], die entweder biologisch oder durch ver-
fligbare Ressourcen (Gesundheitssystem) bedingt ist.

Bei der Interpretation von Screening-Resultaten miissen syste-
matische Fehler (Bias) beachtet werden. Dabei ist u.a. zu beriick-
sichtigen, dass langsam progrediente Krankheitsverldufe, die mit
einer besseren Prognose einhergehen kénnen, im Screening ein-
facher zu erfassen sind als rapid progressive Verldufe (Length-
time-Bias), und die Zeit, um die die Diagnose durch die Fritherken-
nung vorgezogen wird (Lead-time-Bias).

Die verfligbare Evidenz zur Effektivitdt einer prasymptomati-
schen Insulintherapie im Vergleich zum symptomatischen Thera-
piestart im Hinblick auf den Langzeitverlauf und die Haufigkeit
von Hypoglykdmien und diabetes-spezifische Komplikationen ist
derzeit noch unzureichend. Eine Evaluation, ob durch Insel-Auto-
Antikorper-Tests relevante Endpunkte auf Populationsebene ver-
bessert werden, steht derzeit aus.

Die gegenwartigen Therapieoptionen des manifesten T1D ha-
ben in den letzten Jahren eine wesentliche Verbesserung erfah-
ren. Populationsbasierte Studien in Deutschland konnten zeigen,
dass die Therapie des T1D mit Einsatz von Insulinpumpen, konti-
nuierlicher Glukosemessung und automatisierter Insulindosie-
rung effizient und gut umsetzbar ist [39, 40, 41].

Der Nutzen pradiktiver Insel-Auto-Antikorper-Tests ist letztlich
eng verbunden mit dem tibergeordneten Ziel der Typ-1-Diabetes-
pravention bei identifizierten Hochrisikoindividuen - er wird als
besonders hoch angesehen, wenn Therapien zur Pravention des
T1D zur Verfiigung stehen [42]. Wdhrend bei der Pradiktion des
T1D in den letzten Jahrzehnten wesentliche Ziele erreicht wur-
den, ist die Entwicklung sicherer und effektiver Interventionsstra-
tegien bei T1D trotz intensiver Forschung weniger erfolgreich.
Zahlreiche immunologische, didtetische und andere Interven-
tionsstrategien wurden in klinischen Trials gepriift [11], eine Pra-
vention des T1D ist beim Menschen ist jedoch noch nicht mog-
lich.

Die begrenzte Wirksamkeit praventiver Therapien unter-
streicht den Bedarf an einem umfassenden mechanistischen Ver-
standnis der humanen T1 D-Pathogenese. Aus grundlagenwissen-
schaftlicher Perspektive liegt ein vielversprechender Fokus auf
selektiven, hochprézisen und damit risikoarmen Immunmodula-
tionen. Da aktuelle tierexperimentelle Modelle die humane Er-
krankung nur unzureichend abbilden, sollten verstdrkt neuartige
humanbasierte Modellsysteme entwickelt und angewendet wer-
den.

Aktuell steht mit Teplizumab ein non-selektiver Anti-CD3-Anti-
korper mit immunsuppressiver Wirkung zur klinischen Anwen-
dung auBerhalb von Studien zur Verfiigung. Hierdurch konnte im
Stadium 2 des T1D in einem Hochrisiko-Kollektiv (friiher Diagno-
sezeitpunkt, familidre Vorbelastung, multiple Insel-Auto-Antikor-
per) die Diabetesmanifestation im Mittel um 24 [7] bzw. 32 [43]
Monate verzogert werden. Der klinische Effekt von Teplizumab
belegt die prinzipielle Modulierbarkeit des Krankheitsverlaufs
durch auf das Immunsystem abzielende Interventionen. Gleichzei-
tig wird deutlich, dass grundlegende Fragen zur optimalen Ziel-
struktur, zur Selektivitdt und Spezifitdt sowie zum Zeitpunkt der
Intervention zukiinftiger Therapieansdtze weiterhin offenbleiben.

Die Entwicklung und klinische Priifung risikoarmer, selektiver
und effektiver Substanzen zur langanhaltenden Verzégerung
oder Pravention des symptomatischen T1D besitzt weiterhin
eine hohe Prioritdt in der klinischen und insbesondere auch in
der translationalen Grundlagenforschung.

Im Rahmen von klinischen Studien ist der Einsatz von Insel-Auto-
Antikorper-Tests essenziell, um Personen in einem T1D-Friihstadi-
um zu identifizieren und fiir eine Teilnahme an pharmakologischen
Interventionen zu gewinnen. In dem drztlichen Beratungsgesprach,
das vor Durchfiihrung eines Antikdrperscreenings als obligat ange-
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sehen wird, sollte ausfiihrlich Gber die mdgliche Teilnahme an aktu-
ellen T1 D-Praventionsstudien informiert werden.

Kapitel 4 Auswirkungen eines Screenings auf
die Ketoazidose-Haufigkeit bei Manifestation

Unterscheidung von positiv und negativ Getesteten
innerhalb und auRerhalb der Studien

Eine Ketoazidose kann in Folge des Insulinmangels bei Typ-1-Dia-
betes entstehen, wenn klinische Krankheitssymptome nicht
rechtzeitig erkannt werden und sich die erforderliche Therapie
hierdurch verzogert. In Deutschland liegt die Ketoazidose-Haufig-
keit bei T1 D-Manifestation zwischen 20 % [44] und 25% [45] und
somit im internationalen Vergleich (15% bis 70%) [46] relativ
niedrig.

Die Ketoazidoserate konnte in Studien durch ein Screening auf
Insel-Auto-Antikorper in Verbindung mit einem strukturierten
Nachsorgeprogramm bei positiv getesteten Individuen signifikant
gesenkt werden [19]. Dabei hatten Personen mit positiven Insel-
Auto-Antikoérpern, die an regelméRigen Nachuntersuchungen
teilnahmen, bei T1D-Manifestation eine Ketoazidose-Haufigkeit
von £5% [5, 23, 47].

Jedoch hatten positiv getestete Personen, die nicht an Nachun-
tersuchungen teilnahmen, Ketoazidoseraten zwischen 21% und
25%5, 23, 47]. Diese Beobachtung legt nahe, dass die Reduktion
der Ketoazidose durch die Teilnahme an strukturierten Betreu-
ungsprogrammen bestimmt wird, z.B. durch Erhéhung der Awa-
reness fiir Friihsymptome der Erkrankung. Ahnliche Effekte wur-
den bei der Stuttgarter [48] und anderen Diabetes-Awareness-
Kampagnen [49] beobachtet. Auch die niedrige Ketoazidoserate
bei Zweiterkrankten in Familien mit bereits einem T1 D-Patienten
unterstiitzt diese Beobachtung [32].

Getestete Personen, die trotz negativem Test einen T1D ent-
wickelten, zeigten bei Erstmanifestation eine Ketoazidose-Haufig-
keit von 25% bis 26% [5, 47]. Innerhalb der Studien hatten 28%
der Personen mit klinischer Diagnose T1D einen falsch-negativen
Befund zum Zeitpunkt der Testung [20].

Eine aktuelle deutschlandweite Analyse zeigt bisher keine Unter-
schiede fir die Ketoazidose-Haufigkeit bei T1D-Manifestation zwi-
schen Regionen mit und ohne Insel-Auto-Antikdrper- Screening
[50]. Die lange Latenz der prasymptomatischen Phase kdnnte dazu
beitragen, dass sich der Effekt der initialen Aufkldrung mit der Zeit
abschwdcht. Die Ablehnung langjahriger Nachuntersuchungen
oder ein negativer Insel-Auto-Antikorper-Test zum Zeitpunkt des
Screenings flihrt dazu, dass die Ketoazidose-Haufigkeit bei diesen
Personen hoch bleibt. Ketoazidosen treten auch auRerhalb des
diagnostischen Fensters vor allem bei Kleinkindern <3 Jahre auf
[50], diein 40% [51] bis >80% [23] eine Ketoazidose bei T1 D-Mani-
festation entwickeln.

Kapitel 5 Screening unter
gesundheitskonomischen Aspekten

Status quo

Der Typ-1-Diabetes (T1 D) stellt nicht nur eine erhebliche individu-
elle Krankheitslast dar, sondern ist auch mit relevanten direkten
und indirekten Kosten fiir das Gesundheitssystem verbunden.

Die Literatur zu genauen Kostendaten zum T1D in Deutschland
ist insgesamt eingeschrankt. Eine Kostenanalyse aus dem Jahr 2000
ergab durchschnittliche Gesamtkosten von etwa 2611 Euro pro Pa-
tientenjahr. Den groRten Anteil daran hatten die Selbstmessung
des Blutzuckers (37 %), Krankenhausaufenthalte (26 %) sowie Insulin
(21%). Weitere Kosten entfielen auf die ambulante Versorgung
(9%), Injektionszubehor und Glucagon-Sets (7 %) [52].

Eine Datenbankanalyse fiir den Zeitraum von 2000 bis 2008
zeigte durchschnittliche bereinigte Jahresbehandlungskosten fiir
blutzuckersenkende Therapie in Hohe von 1512 Euro fiir die Insu-
lintherapie mit Glargin und 1308 Euro fiir die Therapie mit NPH-
Insulin [53].

Besonders deutlich steigen die Kosten bei Komplikationen: Bei
Kindern mit Diabetes, die eine diabetische Ketoazidose (DKA) er-
litten, lagen die diabetesbedingten Kosten bis zu 3,6-mal hoher
als bei Kindern ohne DKA. Die jdhrlichen Gesamtkosten betrugen
dabei 3330€ (95 %-KI: 3292-3368) ohne DKA, 6935€ (95 %-KIl:
6627-7244) bei einer DKA sowie 10728€ (95 %-KI: 9813-11644)
bei zwei oder mehr Ketoazidose-Episoden [54].

Eine Modellierung jahrlicher Gesundheitskosten pro Person
schétzt auf Basis des Referenzjahres 2010 in Abhdngigkeit von
verschiedenen Kostensteigerungsszenarien fiir das Jahr 2040
6581 Euro in einem realistischen Szenario sowie 12057 Euro in ei-
nem extremen Szenario fiir Typ-1-Diabetes [55].

Im Sinne der WHO-Kriterien nach Wilson und Jungner ist zu
priifen, ob die Kosten der Fallfindung einschlieBlich Diagnostik
und Nachsorge in einem angemessenen Verhdltnis zum gesund-
heitlichen Nutzen stehen. Ebenso stellt sich die Frage, ob die hier-
fur erforderlichen Versorgungsstrukturen langfristig und nachhal-
tig bereitgestellt werden konnen.

Kostenstruktur und zeitlicher Aufwand
eines populationsbasierten Screenings

Ein bevolkerungsweites Screening auf Insel-Auto-Antikorper ware
keine isolierte diagnostische MaRnahme, sondern eine komplexe
Versorgungsintervention. Es wiirde mehrere aufeinander auf-
bauende Schritte umfassen:

. Durchfiihrung des Screenings

. Bestatigungsdiagnostik bei positivem Befund

. Ergebnismitteilung und -dokumentation

. strukturierte Langzeitiiberwachung

. arztliche Beratung und psychosoziale Begleitung

. Therapie

AU W N =

Zudem sind patientenseitige Aufwdnde fir Betroffene und Be-
treuungspersonen zu beriicksichtigen, wie z.B. Zeitinvestitionen
in Schulung und Monitoring oder mdgliche Einkommensverluste.
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Der gesundheitliche Nutzen eines Screenings, insbesondere
die Reduktion der Ketoazidose-Haufigkeit, ist eng an eine struktu-
rierte Nachverfolgung gebunden. Diese wiirde regelmaRige me-
tabolische Kontrollen, Beratungsgesprache sowie psychosoziale
Unterstiitzung umfassen.

Auch die zeitlichen Ressourcen stellen einen zentralen Faktor
fur die Implementierung und Skalierbarkeit eines populations-
basierten Screenings dar. Im US-amerikanischen ASK-Programm
betrug die durchschnittliche Gesamtzeit pro gescreentem Kind
17,4 Minuten [56]. Diese setzte sich aus mehreren Einzelschritten
zusammen: Fiir die Rekrutierung, welche die Ansprache von Fami-
lien im Wartebereich umfasse, um ihnen den Zweck des Scree-
nings zu erldutern, wurden im Mittel 3,5 Minuten benétigt. Fiir
die Einwilligung wurden 3 Minuten und fiir den Fragebogen
5,5 Minuten benotigt. Die Probenentnahme nahm durchschnitt-
lich 5,6 Minuten in Anspruch. Laut McQueen et al. 2020 [56] bein-
haltete die Rekrutierung die ,Beratung“ vor dem Screening. Wei-
tere Positionen zur drztlichen Beratung/Aufklarung wurden in der
Studie nicht quantifiziert.

In der Fr1da-Studie wurden die zeitlichen Aufwande fiir die ein-
zelnen Screening-Schritte ebenfalls erhoben [57]. Fiir die Einwilli-
gung betrug die durchschnittliche Dauer 5,14 Minuten. Die kapil-
lare Blutentnahme nahm im Mittel etwa 3,73 bis 4 Minuten in
Anspruch. Fiir das Verpacken der Proben wurden durchschnittlich
4,90 Minuten bendtigt. Die vendse Blutentnahme dauerte im Mit-
tel zwischen 6,61 und 7,35 Minuten. Die Mitteilung eines negati-
ven Screening-Ergebnisses erforderte durchschnittlich 2,08 bis
4,32 Minuten. Deutlich zeitintensiver war die &rztliche Kommuni-
kation eines positiven Ergebnisses mit durchschnittlich 11,18 Mi-
nuten.

Number Needed to Detect/Screen und Kosten pro
vermiedenes Ereignis

Zur Einordnung eines populationsbasierten Screenings auf Insel-
Auto-Antikérper sind insbesondere die Kennzahlen Number
Needed to Detect (NND) und Number Needed to Screen (NNS)
von zentraler Bedeutung.

Wahrend die NND die diagnostische Effizienz eines Screenings
beschreibt, gibt die NNS an, wie viele Personen gescreent werden
miissen, um ein unerwiinschtes klinisches Ereignis im vorliegen-
den Kontext eine diabetische Ketoazidose (DKA) zu verhindern.

Daten aus der deutschen Fr1da-Studie [5] liefern Kennzahlen
fur den hiesigen Versorgungskontext. In einer Kohorte von tiber
90632 Kindern im Alter zwischen 1,75 und 6 Jahren wurden bei
0,31% der Teilnehmer multiple Insel-Auto-Antikorper (=2 Auto-
antikorper) nachgewiesen. Ein Typ-1-Diabetes im Stadium 1 wur-
de bei 0,22 %, im Stadium 2 bei 0,02% und im Stadium 3 bei
0,03 % der Kinder diagnostiziert.

Daraus ergeben sich folgende NND-Werte: Fiir den Nachweis
multipler Insel-Auto-Antikorper liegt die NND bei etwa 323, fir
Stadium 1 bei etwa 455, fiir Stadium 2 bei etwa 5000 und fir ein
asymptomatisch detektiertes Stadium 3 bei etwa 3300.

Fiir die Berechnung der NNS zur Verhinderung einer Ketoazido-
se im Vergleich zum Nicht-Screening wurde angenommen, dass
nur ein kleiner Anteil der gescreenten Gesamtpopulation ein rele-
vantes Risiko flir das Auftreten einer DKA aufweist, ndmlich jene

Kinder, die multiple Insel-Auto-Antikdrper entwickeln und im
weiteren Verlauf zu einem klinisch manifesten Typ-1-Diabetes
(Stadium 3) progredieren.

Zur Abschdtzung der NNS zur Verhinderung einer Ketoazidose
wurden folgende Kennzahlen zugrunde gelegt: eine Prévalenz
multipler Insel-Auto-Antikérper von etwa 0,3 %, eine Progressi-
onsrate zu einem klinisch manifesten symptomatischen Typ-1-
Diabetes (Stadium 3 mit potenziellem Auftreten einer DKA) von
etwa 30%, eine DKA-Rate bei Manifestation ohne Screening von
etwa 28% sowie eine DKA-Rate unter strukturiertem Monitoring
von etwa 3-5% [58, 59, 60]. Durch das Screening kann die DKA-
Rate in dieser Gruppe um etwa 25 Prozentpunkte reduziert wer-
den. Daraus ergibt sich eine Number Needed to Screen von rund
4400 entspricht. Es miissen etwa 4400 Kinder gescreent werden,
um eine Ketoazidose zu verhindern.

Legt man Screening-Kosten von etwa 21,73 € pro Kind in der
Routine zugrunde, wie sie in der Frida-Studie berichtet wurden,
ergeben sich reine Screening-Kosten von rund 96 500€ pro ver-
hinderter Ketoazidose. Dabei ist zu berlicksichtigen, dass diese
Berechnung ausschlieBlich die initialen Screening-Kosten umfasst
und die Kosten der langfristigen Nachverfolgung und Betreuung
nicht berticksichtigt.

Ubersicht der Literatur zur Kosteneffektivitit

Mehrere Studien haben die Kosten und Kosteneffektivitdt ver-
schiedener Screening-Strategien fir Typ-1-Diabetes untersucht.
In Deutschland liefern Karl et al. (2022) im Rahmen der Fr1da-Stu-
die von Ziegler et al. (2020) in Bayern gesundheitsékonomische
Daten zum studienbasierten Insel-Auto-Antikorper-Screening
[57]. Die Kosten pro gescreentem Kind lagen bei 28,17 € inner-
halb der Studie und bei 21,73 € in der Standardversorgung. Die
Kosten pro identifiziertem Fall betrugen 9117 € (Studie) bezie-
hungsweise 7035 € (Standardversorgung).

Ahnliche Ansitze wurden in den USA im Rahmen der ,Autoim-
munity Screening for Kids“ (ASK)-Studie (2022) in Colorado unter-
sucht. Auch hier wurde ein Insel-Auto-Antikérper-Screening
durchgefihrt. Die Kosten pro gescreentem Kind betrugen 47 US-
Dollar innerhalb der Studie im Vergleich zu 141 US-Dollar im Rou-
tine-Setting [56]. Die Kosten pro Fall lagen bei 4700 US-Dollar
(Studie) gegeniiber 14000 US-Dollar im Routinemodell. Die Ana-
lyse zeigte, dass das Screening kosteneffektiv sein kann, allerdings
nur unter bestimmten Bedingungen: Neben einer Reduktion der
diabetischen Ketoazidose (DKA) um etwa 20 % ist auch eine leich-
te, aber langfristig anhaltende Verbesserung des HbA;. (um etwa
0,1%) entscheidend. Die Vermeidung von DKA allein reicht nicht
aus; vielmehr tragen auch Lebensqualitdtsgewinne durch mildere
Krankheitsverldufe sowie reduzierte Krankenhausaufenthalte
wesentlich zur Kosteneffektivitat bei.

Fir England und Wales untersuchten Pollard et al. (2025) in ei-
nem Modell ein hypothetisches bevolkerungsweites Screening mit
einer angenommenen Reduktion der DKA-Rate um 80% [61]. Die
Analyse ergab, dass die Kosten pro gescreentem Kind maximal
3,17 £ betragen dirften, um unter der vom National Institute for
Health and Care Excellence (NICE) definierten Schwelle von 20000 £
pro QALY zu bleiben. Durch zusatzliche Verbesserungen im HbA;,
steigt der akzeptable Kostenrahmen auf etwa 23 bis 56 £ pro Kind.
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In Australien verglichen Chen et al. (2025) auf Basis von Bell
et al. (2024) drei unterschiedliche Screening-Strategien [62, 63]:
genetisches Screening mittels Neugeborenen-Blutstropfen, gene-
tisches Screening (iber Speicheltests sowie populationsweite In-
sel-Auto-Antikérper-Tests. Die Kosten pro entdecktem Fall lagen
bei 634700 AUD fir die Neugeborenen Strategie, 715365 AUD
fur den Speicheltest und 622774 AUD fiir das populationsweite
Insel-Auto-Antikdrper-Screening. Hinsichtlich der Kosteneffektivitat
ergaben sich Werte von 51782 AUD pro QALY (sowie 12447 AUD
pro verhinderter DKA) fiir die Neugeborenen Strategie, 86 540 AUD
pro QALY (21925 AUD pro verhinderter DKA) fiir den Speicheltest
und 111776 AUD pro QALY (21190 AUD pro verhinderter DKA) fir
das Insel-Auto-Antikérper-Screening. Insgesamt zeigte sich die ge-
netische Risikostratifizierung insbesondere (iber Neugeborenen-
Screening als die kosteneffektivste Strategie pro QALY.

SchlieRlich analysierten Mital et al. (2026) in Kanada verschie-
dene Screening-Ansétze, darunter ein einmaliges Screening in der
Allgemeinbevdlkerung im Alter von vier Jahren sowie wiederholte
Screenings im Alter von zwei und sechs Jahren, sowohl in der All-
gemeinbevdlkerung als auch bei Kindern mit familidrer Vorbelas-
tung [64]. Die Ergebnisse zeigen, dass durch haufigeres oder brei-
tes angelegtes Screening zwar mehr Fille identifiziert werden
konnen, dies jedoch mit deutlich héheren Kosten verbunden ist.
Konkret lagen die zusétzlichen Kosten bei 11383 CAD pro Fall fir
das Screening im Alter von vier Jahren und bei 25923 CAD pro Fall
fiir die Screenings im Alter von zwei und sechs Jahren.

Basierend auf den bisherigen gesundheitsokonomischen Analy-
sen lasst sich die Kosteneffektivitdt eines Screenings nicht abschlie-
Rend beurteilen. Diese hangt (iber die Vermeidung von Ketoazido-
sen hinaus (u.a.) von der langfristigen Stoffwechselentwicklung
und etwaiger Komplikationen, dem Einfluss auf Lebensqualitt,
den Kosten der Versorgungsstrukturen ab. Die 6konomische Be-
wertung bleibt mit erheblichen Unsicherheiten behaftet. Die ande-
ren Kapitel dieses Positionspapiers zeigen, dass die Patientenpfade
nach positivem Screening sehr variabel sind. Zu bedenken sind ins-
besondere die Testsicherheit, mogliche Verzerrungen durch Lead-
time- und Length-time-Bias, die Heterogenitdt von Progredienz
und Latenz, Teilnahmeraten an Monitoring- und Nachsorgepro-
grammen sowie praktische und monetdre Unterschiede zwischen
Studienbedingungen und Versorgungsrealitdt. Eine Implementie-
rung setzt voraus, dass diagnostische Verfahren, Beratungs- und
Nachsorgestrukturen, personelle und labormedizinische Kapazita-
ten sowie eine fortlaufende Evaluation von Nutzen, Schaden und
Kosten im deutschen Versorgungskontext gewahrleistet sind.

Kapitel 6 Ethische Stellungnahme

In ethischer Hinsicht geht es um das Spannungsfeld zwischen klu-
ger Vorsorge fiir die Zukunft und der Erméglichung eines guten
Lebens in der Gegenwart. Eine besondere Herausforderung stellt
die Latenzphase zwischen Insel-Auto-Antikorper-Nachweis und
klinischem Erkrankungsbeginn dar, denn diese kann zwischen we-
nigen Monaten und 20 Jahren betragen [65].

Diese Latenz ist das Problem einer etwaigen Screening-Metho-
de, denn wiirde man ein Screening einfiihren, ware damit die Bot-
schaft verbunden, dass es in jedem Fall besser ist, zu wissen als

nicht zu wissen. Im Einzelfall kann es durchaus hilfreich, ja gebo-
ten sein, einen Insel-Auto-Antikorper-Test vorzunehmen, aber
wenn man ihn als Screening-Methode einfach als grundsétzlich
sinnvoll erklart, dann blendet man die Ambivalenz des Testes
aus, denn der Test kann sowohl Handlungssicherheit geben als
auch Verunsicherung bedeuten. Diese Ambivalenz gilt es, ernst
zu nehmen.

Mehr zu wissen, wird landldufig konnotiert mit Entlastung, Ent-
angstigung, Inkontrollnahme. Diese Konnotationen bleiben aller-
dings einseitig, und dies gilt insbesondere beim Insel-Auto-Anti-
korper-Test, denn das daraus geschaffene pradiktive Wissen
entfaltet sowohl eine klarheitsstiftende als auch eine vulnerabili-
sierende Wirkung. Das pradiktive Wissen macht verletzlich, weil
es eben nicht nur Handlungssicherheit geben, sondern genauso
Verunsicherung hervorrufen und damit das Lebensgefiihl veran-
dern kann. Die vulnerabilisierende Wirkung liegt darin, dass der
Test das Lebensgefiihl der Unbefangenheit antasten und damit
eine psychisch labilisierende Wirkung entfalten kann. So wird
deutlich, dass das pradiktive Wissen nicht nur eine Optionserwei-
terung oder eine Potenzierung von Handlungsmacht bedeutet,
sondern es kann zugleich auch Unsicherheit auslésen und dem
unbefangenen Miteinander im Wege stehen, weil der Test das
Kind mit einer neuen Identitét versieht, ndmlich mit der Identitét
eines Lebens in Krankheitserwartung.

Der Insel-Auto-Antikorper-Test ist Information und Transfor-
mation zugleich. Mit der Testung wird ein Eingriff in das Selbstbild
des betreffenden Kindes vorgenommen. Der Test verwandelt
eben die Selbstwahrnehmung und mit ihr zugleich auch die
Fremdwahrnehmung des Kindes. Das pradiktive Wissen hat eine
Verwandlungsmacht, indem es einen Statuswechsel herbeiftihrt.
Mit dem Test wird das gesunde Kind zu einem potenziell kranken
Kind, ja mehr noch, es wird zu einem prasymptomatisch kranken
Kind und wird damit tendenziell anders gesehen und behandelt
als andere Kinder.

Der Test verandert von jetzt auf nachher alles, und deswegen
muss der Test eingebettet werden in eine Kultur der Behutsam-
keit, in eine Kultur umsichtiger Herangehensweisen, die es not-
wendig erscheinen lassen, die wirklichkeitsverdndernde Kraft des
Testes einzufangen in eine Beratungspraxis, die die beschriebene
Ambivalenz des pradiktiven Wissens ernst nimmt und sie durch
umsichtige Gesprache bewadltigt. Es gibt eben sowohl ein Recht
auf Wissen als auch ein Recht auf Nichtwissen, und Letzteres ist
nicht weniger wichtig als Ersteres. Am Ende kdnnen nur die Eltern
wissen, wie sie ihrem Kind besser gerecht werden kénnen, und es
gilt, ihnen dabei zu helfen, eine fir ihr Kind gute Entscheidung zu
treffen.

Daraus wird deutlich, dass es in dieser so vulnerablen Grund-
situation der Kinder und deren Familien keine tibersteigerte
Routinisierung geben darf. Solch diffizile Situationen, denen eine
Vulnerabilisierungsgefahr immanent ist, kann man nur mit beson-
derer Umsicht, mit Feinsinn und mit Gespiir fiir die Besonderheit
der jeweiligen Biografie und Familie begegnen. Es bedarf einer in-
dividuellen Kldrung innerhalb einer gelingenden Beziehungsmedi-
zin, um eine gute Entscheidung gemeinsam herbeizufiihren. Wo-
rin diese liegen mag, kann nicht allgemein entworfen, sondern
nurindividuell erschlossen werden, durch einfiihlsame Gespréche.
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Kapitel 7 Resiimee und Ausblick

Dieses Positionspapier der DDG zur Bewertung eines Insel-Auto-
Antikoérper-basierten Screenings auf Typ-1-Diabetes (T1D) be-
leuchtet mogliche Konsequenzen der Ausweitung eines solchen
Screeningangebots fiir die Allgemeinheit unter Berlicksichtigung
der Ergebnisse vorangegangener und laufender Studien. Viele die-
ser Ergebnisse stammen nicht aus Studien an der Allgemeinbevol-
kerung, sondern bedingt aus der Entwicklung von Wissenschafts-
schwerpunkten und der dabei gewonnenen Evidenz aus Studien
mit ausgewdhlten Populationen mit einem a priori erhéhten
T1D-Risiko. Fiir den Kontext in Deutschland sind dabei Daten aus
Studien wie Fr1da und verwandten Studien von Belang, die konti-
nuierlich weitere und zusatzliche Daten liefern.

Allerdings konnten die Ergebnisse dieser Studien durch das
teils monozentrische Studiendesign, den hohen Anteil an Teilneh-
mern mit Verwandten mit T1D und hohe Ketoazidoseraten ver-
zerrt sein [37].

Auch aus diesem Grund wird in diesem Positionspapier derzeit
keine eindeutige Empfehlung fiir ein solches populationsbezoge-
nes Screening ausgesprochen. Hinzu kommen offene Fragen, die
die viel umfangreichere Implementierung von standardisierten,
qualitdtsgesicherten, zertifizierten Testsystemen in einem Rah-
men auBerhalb von bisherigen Studien betreffen, aber auch die
Fragen des sehr heterogenen Verlaufs vom Stadium 1 bis Stadium
3 des Typ-1-Diabetes sowie gesundheitsékonomische und ethi-
sche Fragen, die hier angesprochen sind.

Diese offenen Fragen sollen eine vertiefende Reflexion des
Themas ermdglichen und dazu dienen, Grundlagenforschung, kli-
nische Forschung und Versorgungsforschung weiter so auszurich-
ten, zu starken und zu verzahnen, dass sich hieraus weiterfiihren-
de Erkenntnisse und Evidenz entwickeln kénnen. In diesem
Zusammenhang ist ein aktuelles europdisches Konsenspapier des
EDENT1FI-Konsortiums erwdhnenswert, das Entwicklungsschritte
(eine ,roadmap*) zur Entwicklung eines allgemeinen Screenings
fiir T1 D propagiert [66]. Bei den dort geschilderten Entwicklungs-
schritten sind bereits im Vorfeld vor einer Einflihrung eines Scree-
nings etliche Manahmen vorgeschlagen, die bei uns noch nicht
etabliert und umgesetzt sind, als wichtigster Punkt: die Wissens-
vermittlung und Edukation aller Beteiligten beziiglich einer friihen
T1D-Erkennung.

Das Positionspapier steht so ganz in der Mission der DDG ,,Dia-
betes erforschen, behandeln, verhindern®.
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Hinweis
Dieser Artikel wurde gem&R des Erratums vom 17.06.2025 gedndert.

Erratum

Die Autorenschaft wurde nachtrdglich angepasst. Frau Professor Carolin Daniel hat ihren Beitrag als begrenzt und fiir die zentralen
Inhalte des Manuskripts als nicht wesentlich eingeschatzt. Auf eigenen Wunsch ist sie daher nicht langer als Autorin aufgefhrt.
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