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EINLEITUNG

METHODEN

ERGEBNISSE STUDIENZIEL 1

STUDIENZIELE
1.	 Untersuchung des Zusammenhangs 	

zwischen BL-C-Peptid-Spiegeln und 	
dem Auftreten von glykämischen und 	
chronischen T1D-Komplikationen im 		
langfristigen Follow-Up

2.	 Untersuchung des Zusammenhangs 	
zwischen dem C-Peptid# im Follow-Up 	
und dem Auftreten von Komplikationen 	
in einer Patienten-Subgruppe mit          	
C-Peptid-Messungen nach BL

•	 Die C-Peptid-Sekretion spiegelt die verbleibende 
Betazellfunktion wider1:

–	 Der C-Peptid-Spiegel spiegelt die endogene Beta-
zellfunktion wider und wird klinisch zur Überwa-
chung der Krankheitsprogression und als Ersatz-
endpunkt in klinischen Studien zu T1D verwendet1-3

–	 Frühere Studien haben klinische Auswirkungen 
einer C-Peptid-Restsekretion bei T1D auf die gly-
kämische Kontrolle und mikrovaskuläre Komplika-
tionen gezeigt2,4

–	 Selbst eine minimale C-Peptid-Restsekretion 
könnte bei T1D einen klinischen Nutzen haben, 
aber die Persistenz der C-Peptid-Sekretion variiert 
stark zwischen den jeweiligen Personen4,5

–	 In der schottischen Type-1-Bioresource-Kohorte 
haben wir zuvor einen Zusammenhang zwischen 
Baseline- (BL-)C-Peptid-Spiegeln mit schwerer 
stationärer Hypoglykämie und Retinopathie nach  
5 Jahren Nachbeobachtungszeit gezeigt4

•	 Schwere Hypoglykämien und jegliche Retinopathien 
oder Makulopathien waren in der Gruppe mit dem 
niedrigsten BL-C-Peptid (< 5 pmol/l) am häufigsten 
und in der Gruppe mit dem höchsten BL-C-Peptid      
(≥ 200 pmol/l) am seltensten. Ein weniger stark aus-
geprägter Trend zeigte sich für HKE, Myokardinfarkt, 
Herzinsuffizienz und CNI im Stadium 3 (Tabelle 2)

•	 Höheres BL-C-Peptid war mit reduzierten Ereignisra-
ten glykämischer und mikrovaskulärer Komplikationen 
assoziiert, einschließlich DKA.c Bereits niedrige         
C-Peptid-Spiegel (5 bis < 30 pmol/l) führten zu signifi-
kanten Unterschieden bei DKA, SSH und jeglichen 
Retinopathien oder Makulopathien (Abbildung 2)

•	 Ein höheres BL-C-Peptid war nicht mit makrovaskulä-
ren Ereignissen assoziiert.d Die Auswirkungen des    
C-Peptid-Spiegels auf den kombinierten Endpunkt 
wurden durch DKA und SSH bestimmtd (Abbildung 3)

•	 Es fand sich eine signifikante inverse Assoziation 
zwischen BL-C-Peptid und HbA1c bzw. eGFR.b Perso-
nen mit einem BL-C-Peptid ≥ 200 pmol/l hatten einen 
im Mittel um 0,8 % niedrigeren HbA1c und eine um    
10 ml/min/1,73 m² niedrigere eGFR als Personen mit 
nicht nachweisbarem BL-C-Peptid (Tabelle 3)

•	 Wenn der BL-C-Peptid-Wert als kontinuierliche Variab-
le behandelt wurde, war jeder log10 pmol/l-Anstieg 
des C-Peptids mit geringerer Inzidenz von DKA, SSH 
und retinalen Ereignissen verbundenc (Abbildung 4)

•	 Die vorliegende Studie war eine longitudinale 
Beobachtungsstudie des Scottish Diabetes Research 
Network Type 1 Bioresource (SDRNT1BIO). 
Gemessene Komplikationen schlossen ein:
–	 Glykämische Ergebnisse

	 HbA1c

	 Diabetische Ketoazidose (DKA)
	 Schwere stationäre Hypoglykämien (SSH)

–	 Chronische Ergebnisse
	 Retinopathie und Makulopathie
	 Chronische Nierenerkrankung (eGFR)
	 Herz-Kreislauf-Erkrankungen (Myokardinfarkt, 

Herzinsuffizienz, Schlaganfall)
	 Tod

•	 Einschlusskriterien waren: T1D-Diagnose, Alter           
≥ 16 Jahre, Beginn der Insulingabe < 1 Jahr nach 
Diagnose, Insulinverwendung und BL-C-Peptid-
Messung am Aufnahmetag 

•	 Das Studiendesign ist in Abbildung 1 wiedergegeben

•	 Alle Personen mit einem Diagnose-Code für Diabetes 
in der Primär- oder Sekundärversorgung in Schottland 
haben einen Eintrag im Register Scottish Care 
Information-Diabetes (SCI-Diabetes)

•	 SCI-Diabetes zeichnet die folgenden Daten 
des National Health Service (NHS) auf, die von 
SDRNT1BIO vor der Aufnahme in die Studie und 
während des Follow-Up erfasst wurden: 
–	 HbA1c, Serumkreatinin und eGFR aus Routine-

Blutuntersuchungen durch NHS-Labore
–	 Ausgefertigte und ausgegebene Medikamenten-

Verschreibungen
–	 Scottish Diabetic Eye Service-Daten zur Einstufung 

von Retinopathie und möglicher Makulopathie
–	 Nierentransplantationen und Dialyse
–	 Krankenhausaufenthalte
–	 Nationales Todesregister

•	 Gruppen mit höherem BL-C-Peptid hatten ein höheres 
medianes Alter bei T1D-Beginn. Die Gruppe mit 
dem höchsten BL-C-Peptid (≥ 200 pmol/l) hatte die 
niedrigste mediane T1D-Dauer, Insulindosis und HbA1c 
(Tabelle 1)

Die Daten wurden erstmals präsentiert als Oral Abstract #340 beim 20. Immunology of Diabetes Society IDS Congress, 04.–08. November 2024, in Brügge, Belgien. Prof. Müller-Wieland präsentiert die Daten im Namen der Autoren.

ERGEBNISSE STUDIENZIEL 2

DISKUSSION

•	 407 Teilnehmer hatten während der gesamten Studie 
Follow-Up-C-Peptid-Messungen, davon 212 Teilneh-
mer mit nachweisbarem C-Peptid (Abbildung 5)

•	 Die Assoziation von C-Peptid zu einem bestimmten 
Zeitpunkt mit nachfolgenden Ereignissen zeigt, 
dass während der gesamten Nachbeobachtung das 
aktuelle C-Peptid signifikant invers mit nachfolgender 
DKA und SSH assoziiert warc (Abbildung 6)

•	 Viele Studienteilnehmer hatten einen etablierten T1D, 
d. h., das C-Peptid veränderte sich bei diesen weniger 
stark pro Jahr. In einem Modell, das BL- und Follow-
Up-C-Peptida einbezog, war die Gesamtveränderung 
des C-Peptids nicht signifikant mit den auftretenden 
Ereignissen assoziiert. Der Plausibilitätsquotiententest 
für Modelle mit BL- und Follow-Up-C-Peptid  im Ver-
gleich zu denen ohne C-Peptid war jedoch signifikant 
für DKA (p = 0,0004) und SSH (p = 0,005) (Tabelle 4)

•	 Höheres BL-Zufalls-C-Peptid (d. h. nicht nüchtern)  
war mit geringerer Inzidenz von DKA, SSH, Retino-
pathie oder Makulopathie im Langzeit-Follow-Up        
(~ 11 Jahre) assoziiert

•	 Höheres BL-C-Peptid war auch mit einem 
niedrigeren HbA1c assoziiert, was ein besseres 
Blutzuckermanagement widerspiegelt

•	 Das aktuelle C-Peptid zu einem bestimmten Zeit-
punkt während des Follow-Up war signifikant invers 
mit nachfolgenden Ereignissen assoziiert

•	 Diese Daten zeigen die Bedeutung des C-Peptid-
Spiegels und seiner Aufrechterhaltung für die 
glykämische Kontrolle bei T1D
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Abbildung 5: Verteilung der Teilnehmer mit und ohne     
C-Peptid-Messungen im Follow-Up

Tabelle 3: Zusammenhang von BL-C-Peptid und HbA1c 
bzw. eGFR im Follow-Up

Abbildung 3: Zusammenhang von BL-C-Peptid-Spiegel und zusammengesetzten Endpunkten glykämischer und 
mikrovaskulärer T1D-Komplikationen

Tabelle 4: Um BL-Werte bereinigtes C-Peptid war nicht signifikant mit Komorbiditätsereignissen assoziiert

Abbildung 6: Zusammenhang von aktuellem C-Peptid 
als kontinuierlicher Variable und T1D-Komorbidität

Abbildung 4: Zusammenhang von BL-C-Peptid als 
kontinuierlicher Variable und T1D-Komorbidität

POSTER HIGHLIGHT: Bemühungen um den Erhalt der endlichen Betazellfunktion im Frühstadium 
des T1D könnten das langfristige Risiko für schwere akute und chronische Komplikationen von T1D  
in klinisch bedeutsamer Weise beeinflussen

Abbildung 2: Zusammenhang von BL-C-Peptid-Spiegel und glykämischen sowie mikrovaskulären                    
T1D-Komplikationen

Tabelle 1: BL-Charakteristika der Studienkohorte 
stratifiziert nach BL-C-Peptid

Tabelle 2: BL-Komplikationen (akut und chronisch) 
der Studienkohorte stratifiziert nach BL-C-Peptid
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# Analysen wurden sowohl zum Zusammenhang zwischen aktuellen C-Peptid-Messungen im Follow- 
Up zu bestimmten Zeitpunkten als auch zu BL-adjustierten C-Peptid-Messungen mit aufgetretenen  
Ereignissen durchgeführt.

eGFR: estimated glomerular filtration rate, geschätzte glomeruläre Filtrationsrate; HbA1c: glykiertes Hämoglobin A1c

BL: Baseline; BMI: Body-Mass-Index; E/d: Einheiten/Tag; eGFR: estimated glomerular filtration rate, geschätzte
glomeruläre Filtrationsrate; HbA1c: glykiertes Hämoglobin A1c; T1D: Typ-1-Diabetes
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# Selbstberichtete Hypoglykämien. BL: Baseline; CNI: chronische Niereninsuffizienz; HKE: Herz-Kreislauf-Erkrankung

C-Peptid zu Baseline [pmol/l]

≥ 200
(n = 600)

30 bis     
< 200

(n = 778)

5 bis < 30
(n = 684)

< 5
(n = 3.568)

Insgesamt
(N = 5.630)Merkmal [Median]

2439577160Schwere# Hypoglykämie im 
letzten Jahr [%]

3855708071Jegliche 
Retinopathie/Makulopathie [%]

6,36,07,2119,2HKE [%]

2,82,43,76,25,0Myokardinfarkt [%]

0,80,81,61,01,0Herzinsuffizienz [%]

7,77,3121311CNI Stadium 3 [%]

a Globale p-Werte, die prüfen, ob die Ereignis-Inzidenz nach C-Peptid-Kategorie signifikant variiert, sowie der p-Wert für den Test, ob sich die Häufigkeit für jede spezifische Kategorie signifikant von der mit nicht nachweisbarem (d. h. < 5 pmol/l) BL-C-Peptid
unterscheidet, sind angegeben. b Die angezeigten Bereiche sind 95 %-Konfidenzintervalle. c Die generalisierten linearen Poisson-Modelle werden nach Geschlecht, Alter bei Eintritt, zeitlich aktualisierter Diabetesdauer, Jahr des Eintritts und Alter bei Eintritt/ 
zeitlich aktualisierte Diabetesdauer-Interaktion angepasst. BL: Baseline; DKA: diabetische Ketoazidose; IRR: incidence rate ratio, Inzidenzratenverhältnis; SSH: schwere stationäre Hypoglykämie; T1D: Typ-1-Diabetes

a Vorab definierter zusammengesetzter Endpunkt, bestehend aus dem ersten Ereignis von: DKA, SSH, Progression der Retinopathie um ≥ 1 Grad oder Makulopathie-Ereignis, HKE-Ereignis, Übergang zu CNI im Stadium 3 oder Tod. b Globale p-Werte, die 
prüfen, ob die Ereignis-Inzidenz nach C-Peptid-Kategorie signifikant variiert, sowie der p-Wert für den Test, ob sich die Häufigkeit für jede spezifische Kategorie signifikant von der mit nicht nachweisbarem (d. h. < 5 pmol/l) BL-C-Peptid unterscheidet, sind
angegeben. c Die angezeigten Bereiche sind 95 %-Konfidenzintervalle. d Die generalisierten linearen Poisson-Modelle werden nach Geschlecht, Alter bei Eintritt, zeitlich aktualisierter Diabetesdauer, Jahr des Eintritts und Alter bei Eintritt/zeitlich aktualisierte
Diabetesdauer-Interaktion angepasst. BL: Baseline; CNI: chronische Niereninsuffizienz; DKA: diabetische Ketoazidose; IRR: incidence rate ratio, Inzidenzratenverhältnis; HKE: Herz-Kreislauf-Erkrankung; SSH: schwere stationäre Hypoglykämie; T1D: Typ-1-
Diabetes

a Beta = Regressionskoeffizient aus dem Modell für die Assoziation von C-Peptid mit Outcomes. Beta gibt die Abweichung 
des kontinuierlichen Ergebnisses (Einheiten des Ergebnisses angegeben) für die jeweilige C-Peptid-Kategorie im Vergleich 
zu der Kategorie mit nicht nachweisbarem C-Peptid (d. h. < 5 pmol/l) an. b Lineare gemischte Modelle wurden für das 
Geschlecht, das Alter bei Eintritt, die zeitlich aktualisierte Diabetesdauer, das Jahr des Eintritts und die Interaktion Alter bei 
Eintritt/zeitlich aktualisierte Diabetesdauer angepasst. eGFR: estimated glomerular filtration rate, geschätzte glomeruläre 
Filtrationsrate; HbA1c: glykiertes Hämoglobin A1c; T1D: Typ-1-Diabetes

p-Wert Betaa (95 %-KI)C-Peptid [pmol/l]

< 5HbA1c

p < 0,001-2,1 (-3,2; -1,0)5 bis < 30

p < 0,001-3,4 (-4,5; -2,4)30 bis < 200

p < 0,001-8,7 (-10; -7,5)≥ 200

< 5eGFR

p = 0,004-1,9 (-3,1; -0,61)5 bis < 30

p < 0,001-5,8 (-7,0; -4,6)30 bis < 200

p < 0,001-10 (-11; -8,7)≥ 200

a Vorab definierter zusammengesetzter Endpunkt, bestehend aus dem ersten Ereignis von: DKA, SSH, Progression der 
Retinopathie um ≥ 1 Grad oder Makulopathie-Ereignis, HKE-Ereignis, Übergang zu CNI im Stadium 3 oder Tod. b Die 
angezeigten Bereiche sind 95 %-Konfidenzintervalle. c Die generalisierten linearen Poisson-Modelle werden nach Ge-
schlecht, Alter bei Eintritt, zeitlich aktualisierter Diabetesdauer, Jahr des Eintritts und Alter bei Eintritt/zeitlich aktualisierte
Diabetesdauer-Interaktion angepasst. BL: Baseline; CNI: chronische Niereninsuffizienz; DKA: diabetische Ketoazidose; 
IRR: incidence rate ratio, Inzidenzratenverhältnis; HKE: Herz-Kreislauf-Erkrankung; M2: Makulopathie eingestuft als M2; 
SSH: schwere stationäre Hypoglykämie; T1D: Typ-1-Diabetes

5.630 Teilnehmer mit              
BL-C-Peptid-Messung

407 Teilnehmer mit 1.174
Wiederholungs-Blutentnahmen

Die BL-Charakteristika dieser 
Teilnehmer-Subgruppe waren 

mit denen der Gesamt-Teil-
nehmergruppe vergleichbar

195 Teilnehmer 
hatten zu BL nicht 

nachweisbares      
C-Peptid 

C-Peptid wurde in 412 
Wiederholungsproben 

gemessen 
zwischen Jahr 2 und Jahr 4 
nach BL, um zu bestätigen, 
dass der Status weiterhin 

auf nicht nachweisbar blieb

Bei 212 Teilnehmern mit nach-
weisbarem BL-C-Peptid wurde 

das C-Peptid in 762 Follow-Up-
Blutproben gemessen, die 
zwischen Jahr 2 und Jahr 11 
nach BL entnommen wurden

5.223 Teilnehmer 
ohne C-Peptid-Mes-
sung im Follow-Up

BL: Baseline

a Vorab definierter zusammengesetzter Endpunkt, bestehend aus dem ersten Ereignis von: DKA, SSH, Progression der 
Retinopathie um ≥ 1 Grad oder Makulopathie-Ereignis, HKE-Ereignis, Übergang zu CNI im Stadium 3 oder Tod. b Die 
angezeigten Bereiche sind 95 %-Konfidenzintervalle. c Die generalisierten linearen Poisson-Modelle werden nach Ge-
schlecht, Alter bei Eintritt, zeitlich aktualisierter Diabetesdauer, Jahr des Eintritts und Alter bei Eintritt/zeitlich aktualisierte
Diabetesdauer-Interaktion angepasst. BL: Baseline; CNI: chronische Niereninsuffizienz; DKA: diabetische Ketoazidose; 
IRR: incidence rate ratio, Inzidenzratenverhältnis; HKE: Herz-Kreislauf-Erkrankung; M2: Makulopathie eingestuft als M2; 
SSH: schwere stationäre Hypoglykämie; T1D: Typ-1-Diabetes

a Outcomes gezeigt für Follow-Up-C-Peptid; sowohl BL- als auch Follow-Up-C-Peptid wurden in das Modell eingeschlossen. b Vorab definierter zusammengesetzter Endpunkt, bestehend aus dem ersten Ereignis von: DKA, SSH, Progression der Retinopathie
um ≥ 1 Grad oder Makulopathie-Ereignis, HKE-Ereignis, Übergang zu CNI im Stadium 3 oder Tod. c Die generalisierten linearen Poisson-Modelle werden nach Geschlecht, Alter bei Eintritt, zeitlich aktualisierter Diabetesdauer, Jahr des Eintritts und Alter bei
Eintritt/zeitlich aktualisierte Diabetesdauer-Interaktion angepasst. BL: Baseline; CNI: chronische Niereninsuffizienz; DKA: diabetische Ketoazidose; IRR: incidence rate ratio, Inzidenzratenverhältnis; HKE: Herz-Kreislauf-Erkrankung; KI: Konfidenzintervall; M2: 
Makulopathie eingestuft als M2; SSH: schwere stationäre Hypoglykämie; T1D: Typ-1-Diabetes
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Abbildung 1: Studiendesign

n = 407
C-Peptid gemessen in 1.174 

Nachbeobachtungsproben, die 
zwischen Jahr 2 und Jahr 11 entnommen wurden

Aufnahme 
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1. Dez. 2010
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29. Nov. 2013
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achtung
31. Dez. 2022

Index-Datum
C-Peptid-Messung zu BL
+ BL-HbA1c und BL-eGFR

N = 5.630
Nachbeobachtungszeitraum

Im Median ~ 11 Jahre

Komplikations-Ereignisse erfasst

Nachbeobachtungs-HbA1c und      
-eGFR erfasst

eGFR: estimated glomerular filtration rate, geschätzte glomeruläre Filtrationsrate; HbA1c: glykiertes Hämoglobin A1c
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